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ABSTRACT 
 
Background: Not all patients with acute pulmonary embolism (PE) have a high 
risk of an adverse short-term outcome. This prospective cohort study aimed to 
develop a multimarker prognostic model and a rule that accurately classifies 
normotensive patients with acute symptomatic PE into low and high categories 
of risk of adverse medical outcomes. 
 
Methods: The study enrolled 848 outpatients from the Spanish PROTECT 
study (derivation cohort), and 529 patients from the French PREP study 
(validation cohort). Investigators assessed study participants for a complicated 
course 30-days after the diagnosis of PE. 
 
Results: A complicated course occurred in 63 (7.4%) of the 848 normotensive 
patients with acute symptomatic PE in the derivation cohort, and in 24 patients 
(4.5%) in the validation cohort. The final model included four variables: the 
simplified Pulmonary Embolism Severity Index (sPESI), cardiac troponin I 
(cTnI), brain natriuretic peptide (BNP), and lower limb ultrasound testing 
(CCUS). The model performed similarly in the derivation (c-index of 0.75) and 
validation (c-index of 0.85) cohorts. The combination of the sPESI and BNP 
testing showed a negative predictive value for a complicated course of 99.1% 
(95% CI, 97.8-100%) and 100% in the derivation and validation cohorts, 
respectively. The combination of all modalities had a positive predictive value 
for the prediction of a complicated course of 25.8% (95% CI, 10.4-41.2%) in the 
derivation cohort and 21.2% (7.3-35.2%) in the validation cohort. 
 
 
Conclusions: The PROTECT study validated a multidimensional model that 
predicts 30-day complicated course in normotensive patients diagnosed with 































1.1.  Concepto 
 
La tromboembolia de pulmón (TEP) es una entidad clínico-patológica que se 
desencadena como consecuencia de la obstrucción arterial pulmonar por causa de 
un trombo desarrollado in situ o de otro material procedente del sistema venoso 
del resto del organismo. 
 
Aunque, indudablemente, la embolización es el mecanismo que más 
frecuentemente se invoca para explicar la presencia de un trombo intrapulmonar, 
la trombosis in situ de los vasos intrapulmonares es, probablemente, más 
frecuente de lo que generalmente se considera. Posiblemente, la causa más 
frecuente de trombosis arterial in situ es la infección, especialmente abscesos y 
focos de inflamación granulomatosa activa. La trombosis relacionada con 
neoplasias primarias o metastásicas es también relativamente habitual, como 
resultado de la invasión vascular o de la compresión de un tumor en expansión. 
Entre las causas menos frecuentes se incluyen las vasculitis autoinmunes (1), los 
traumatismos (2), los aneurismas (3), los catéteres intravasculares (4), las 
anomalías cardiacas congénitas asociadas a disminución del flujo sanguíneo 
pulmonar, como son la tetralogía de Fallot (5) y la enfermedad de células 
falciformes o la forma heterocigota de ésta (6). 
 
Los trombos hemáticos embolizados procedentes del sistema venoso del 
organismo son, con mucho, la causa más frecuente de TEP clínicamente 





aproximadamente el 90% de los émbolos pulmonares proceden del sistema 
venoso profundo de los miembros inferiores. La trombosis venosa profunda (TVP) 
de miembros superiores supone del 1 al 4% de todos los casos de TVP, con una 
incidencia de 3 casos por cada 100000 habitantes por año (10). No obstante, en 
algunas ocasiones el émbolo no es hemático y su composición puede ser: 
 
• Séptico, generalmente derivado de una endocarditis bacteriana (de la 
válvula tricúspide o un defecto septal ventricular) o de una tromboflebitis 
séptica (vena yugular interna en infecciones faríngeas (11), las venas del 
brazo en pacientes con historia de adicción a drogas por vía parenteral, las 
venas pélvicas en los casos de enfermedad inflamatoria pélvica (12), venas 
en cuyo interior se encuentran catéteres infectados y shunts arteriovenosos 
como los creados en la hemodiálisis (13)). 
• Graso, particularmente frecuente en politraumatizados. Algunas series 
necrópsicas de pacientes fallecidos como consecuencia de grandes 
traumatismos encuentran émbolos grasos en un 67-97% de los casos (14, 
15). Más raramente, los émbolos grasos pueden ser consecuencia de 
pancreatitis (16), diabetes mellitus (17), quemaduras graves, hígado graso 
de evolución aguda (alcohólicos, tóxicos hepáticos o fármacos como los 
corticoides (18)), emulsiones lipídicas empleadas en la alimentación 
parenteral (19), los depósitos de tejido adiposo normal extraóseo (tras 
liposucciones (20) y, probablemente, el síndrome de aplastamiento 





osteomielitis (23), la epilepsia (24), la venografía intraósea (25) o el masaje 
cardiaco externo (26). 
• Líquido amniótico; se ha estimado que produce un índice de mortalidad 
materna  de 1 cada 20000-30000 partos y representa el 4-6% de las 
muertes maternas (27, 28). La incidencia real se considera algo más 
elevada debido a las dificultades que entraña el diagnóstico necrópsico y 
debido a la presencia inadvertida de enfermedad no letal en un número 
inespecífico de mujeres (29). 
• Metástasis neoplásicas. La embolia de tejidos neoplásicos es claramente 
una de las formas más frecuentes de embolia, ya que todos los casos de 
metástasis pulmonares hematógenas se derivan de fragmentos tumorales 
acantonados en los vasos pulmonares. Debido al pequeño tamaño de la 
mayoría de los fragmentos tumorales, los efectos atribuibles a la 
obstrucción de vasos son muy poco aparentes. Cuando los émbolos 
tumorales alcanzan un tamaño o número suficiente para comportarse como 
tromboembolias, las manifestaciones clínicas, anatomopatológicas y 
radiológicas pueden ser superponibles, e incluyen el infarto pulmonar, el cor 
pulmonale agudo y la hipertensión pulmonar (30). 
• Parásitos. Las formas inmaduras de un gran número de parásitos metazoos 
humanos viajan a través de la circulación sistémica hasta los pulmones, 
donde se acantonan en las arteriolas y los capilares pulmonares. Entre los 
parásitos que causan este cuadro se encuentran Ascaris lumbricoides, 





Toxocara canis, Paragonimus especies y, probablemente, Wuchereia 
bancrofti y Brugia Malawi. 
• Material trofoblástico. Es un hallazgo prácticamente normal en el embarazo 
(31) y, en la mayoría de los pacientes, su presencia no comporta significado 
clínico o anatomopatológico alguno, ya que desaparece en su mayoría por 
degeneración in situ poco después de alcanzar los pulmones (32). 
• Cuerpos o sustancias extrañas: embolismo gaseoso; talco, almidón y 
celulosa en adictos a drogas por vía parenteral; embolias por aceites 
yodados (complicación de la linfangiografía); embolias por mercurio y bario; 
balas o fragmentos de bala; material extraño radioopaco o catéteres 








La enfermedad tromboembólica venosa (ETV), referida tanto a la trombosis 
venosa profunda (TVP) como a la embolia de pulmón, presenta una incidencia 
anual aproximada en poblaciones de Europa del Norte entre 1.6 y 1.8 por cada 
1000 habitantes (33, 34). Otros estudios han encontrado una incidencia anual de 1 
por cada 1000 habitantes (35). En el único estudio longitudinal realizado hasta la 
fecha, en varones de Goteborg (Suecia) nacidos en 1913 y seguidos desde los 50 
a los 80 años de edad, la incidencia era más elevada, por encima de 3 por 1000 
(31). En un estudio retrospectivo de 25 años (1966 a 1990) realizado en una 
población de unos 100000 habitantes del Estado de Minnesota se apreciaba en 
los últimos 15 años una tendencia a disminuir la incidencia de embolia pulmonar, 
aunque se mantenía estable la de la trombosis venosa profunda (36). 
 
La edad del paciente es un factor clave en la incidencia de este proceso, siendo 
virtualmente desconocida en niños y pasando de una incidencia menor a 1 de 
cada 10000 en jóvenes adultos a más de 3-5 por cada 1000 en mayores de 60 
años (37). Se registra un pico máximo en la década de los 70 (38, 39). La 
incidencia aumenta exponencialmente con la edad y las personas de más de 40 
años tienen mucho mayor riesgo que los jóvenes y éste prácticamente se dobla 
cada década a partir de los 40 años (40). 
 
La enfermedad y la mortalidad por la enfermedad son más frecuentes entre 





de 40 años (38), ya que en edades jóvenes las mujeres tienen el riesgo 
sobreañadido del embarazo, puerperio y la toma de anticonceptivos orales. No 
obstante, algunos estudios necrópsicos no han encontrado diferencias en la 
incidencia de enfermedad tromboembólica en función del sexo (42, 43). 
 
La frecuencia geográfica muestra una gran dispersión, sin claros factores que 
expliquen este hecho (Boston 23.8%, Japón 0.8%, Praga 14%, Malmo 6%, Yalta 
2%) (44, 45). Se ha descrito que hay una mayor incidencia de enfermedad 
tromboembólica en primavera y otoño y con el descenso de la presión atmosférica 
(46), aunque parecen ser datos puramente anecdóticos. 
 
En los casos no tratados, la TVP y la TEP pueden seguirse de TEP fatal a los 
pocos días del evento inicial en el 11% y el 26% de los casos respectivamente (47, 
48). Con el tratamiento convencional anticoagulante, estos eventos fatales pueden 
ser reducidos de una manera considerable (49, 50) y producen la muerte 
aproximadamente en el 5% de la población general (31). Aunque algunos 
pacientes fallecen a pesar de un diagnóstico correcto y un tratamiento adecuado, 
la mortalidad es cuatro a seis veces mayor en los casos en los que el diagnóstico 
no es sospechado. Sin embargo, la trombosis recurrente tardía y los síndromes 
postrombóticos suponen un problema significativo, con incidencias acumuladas a 
los 5 años de un 25% y un 30% respectivamente (51, 52). 
 
Los datos españoles (53), junto con la extrapolación de los datos publicados en 





incidencia de TVP en unos 500000 casos anuales, de los que unos 60000 
evolucionarían a TEP, generando unos 50000 ingresos hospitalarios. 
Aproximadamente 40 pacientes desarrollarían hipertensión pulmonar y se 
producirían unas 19000 muertes anuales, la gran mayoría sin llegar a 
diagnosticarse en vida (54) (Figura 1). 
 
La enfermedad tromboembólica venosa supone un importante problema de salud 
por su elevada morbimortalidad. Sin embargo, sólo una de cada tres muertes por 
embolia pulmonar se diagnostica antes del fallecimiento (55-57), lo que quiere 
decir que estamos ante una enfermedad difícil de diagnosticar. La embolia 
pulmonar es siempre una complicación de la trombosis venosa profunda que se 
caracteriza por ser un proceso dinámico con síntomas comunes a otras 
enfermedades cardiorrespiratorias, cambiante e incluso autolimitado en el proceso 
de pocas horas y en ocasiones asintomático, que puede afectar a la población 
sana, pero también con frecuencia, a los pacientes previamente enfermos, lo que 
dificulta aún más el diagnóstico. La enfermedad tromboembólica venosa no sólo 
se infradiagnostica sino que también se sobrediagnostica. La clínica inespecífica, 
la variable sensibilidad y especificidad de las pruebas diagnósticas y la frecuente 
falta de disponibilidad de éstas nos obligan, en muchas ocasiones, a tomar la 
decisión de iniciar el tratamiento sin haber conseguido un diagnóstico seguro, que 
no siempre se confirma en la autopsia (58). A su vez, la terapia es motivo de 
complicaciones por hemorragias mayores de un 1 a un 5%, que conducen a la 
muerte en 1 a 10 casos por cada 1000 (59), y además deben aplicarse 





primeras horas sin apenas dar tiempo a iniciar el tratamiento ni a poner en marcha 
el proceso diagnóstico (54), el resto se debe a nuevas embolias pulmonares del 





Figura 1. Incidencia anual estimada de TEP en España 
 
   60,000 casos 
 
Sobrevivieron más de una hora          Mueren antes de una hora 
 54,000 (90%)     6,000 (10%) 
 
    No se diagnostican             Se diagnostican y se tratan 
         38,000 (70%)               16,000 (30%) 
 
Sobreviven            Mueren                Sobreviven         Mueren 





3. Epidemiología intrahospitalaria 
 
Aunque la tromboembolia venosa es la tercera causa de enfermedad 
cardiovascular después de la isquemia miocárdica y el ictus (38), la incidencia de 
embolia de pulmón intrahospitalaria apenas ha sido estudiada. Antes de 1960 no 
hay datos fiables sobre frecuencia o prevalencia de TEP no fatal puesto que su 
diagnóstico antemortem era muy impreciso (60). 
 
Los cálculos basados en los datos recogidos entre 1985 y 1986 por Anderson et al 
(35) muestran una incidencia de TEP de 0.046% en hospitales de corta estancia. 
El diagnóstico se realizó mediante estudios isotópicos pulmonares o angiografía. 
Stein et al (61) demostraron una incidencia de 0.3% en pacientes atendidos en un 
hospital terciario entre 1985 y 1986. El diagnóstico fue realizado mediante estudios 
isotópicos de alta probabilidad o hallazgos concordantes en la arteriografía 
pulmonar. La incidencia de TEP estimada a partir de datos extrapolados de 
autopsias y estudios isotópicos de probabilidad intermedia es probablemente 
mayor (1.0%) (61). Un estudio reciente demuestra una incidencia de 0.23% (62). 
Esta cifra no incluye aquellos casos de TEP diagnosticados en la necropsia pero 
no sospechados clínicamente ni aquellos casos de TEP silente en pacientes con 
diagnóstico de TVP. 
 
La incidencia de TEP intrahospitalaria aumenta linealmente con la edad hasta los 
65 años, tras lo cual hay una disminución pronunciada (38). Este hecho puede 





avanzada (38). Algunos trabajos han mostrado mayor prevalencia hospitalaria de 
TEP en hombres (39, 63, 64), pero estos resultados no son uniformes (62). 
 
Diversos estudios necrópsicos muestran que la TEP es la principal causa de 
muerte hospitalaria en los países desarrollados. En Gran Bretaña representa del 
10 al 20% de todos los fallecidos en el hospital, muchos de ellos sin ser 
sospechados previamente (65, 66). En las series necrópsicas, la enfermedad 
tromboembólica como causa principal o secundaria de muerte se ha encontrado 






4. Factores de riesgo 
 
En la mayoría de las ocasiones la enfermedad tromboembólica se origina en el 
sistema venoso profundo de las extremidades inferiores. En esta región, los plexos 
venosos favorecen la trombosis secundaria a la estasis venosa en pacientes 
inmovilizados. Los factores predisponentes para la enfermedad tromboembólica 
(69, 70) (Tabla 1) son la estasis venosa de cualquier causa, cualquier traumatismo 
incluida la cirugía, las quemaduras, el embarazo, el puerperio y la edad avanzada 
(69, 71). El uso de anticonceptivos orales (72) y los tratamientos hormonales 
sustitutivos aumentan el riesgo de desarrollo de ETV, al igual que los vuelos 
transatlánticos (73). 
 
Todas las neoplasias aumentan el riesgo, aunque los adenocarcinomas se 
asocian con más frecuencia a enfermedad tromboembólica. El carcinoma 
broncogénico es la neoplasia más frecuentemente asociada a ETV en el momento 
actual. Otros factores que predisponen a enfermedad tromboembólica incluyen 
niveles elevados de anticuerpos antifosfolípido, las trombosis previas (38, 40), la 
hiperhomocistinemia leve a moderada (74) (de causa genética o secundaria a 
déficit de ácido fólico, déficit de B12, déficit de B6, insuficiencia renal, 
hipotiroidismo, edad avanzada y hábito tabáquico) y algunas enfermedades 
mieloproliferativas crónicas como la policitemia. Los factores clásicos de riesgo 
aterogénico como el tabaquismo, la hipertensión arterial, y la diabetes mellitus no 






Los factores genéticos que predisponen al desarrollo de enfermedad 
tromboembólica se han agrupado con el término de trombofilias hereditarias (75). 
La frecuencia de trombofilias hereditarias es significativamente mayor en 
pacientes consecutivos no seleccionados con trombosis venosa que en sujetos 
sanos (76, 77). Este término incluye la mutación G1691A del gen del factor V 
(factor V Leiden), la mutación G20210A del gen de la protrombina (factor II) y la 
mutación homocigoto C677T en el gen de la metilenetetrahidrofolato reductasa. 
Otras causas menos frecuentes de trombofilia incluyen los déficit de antitrombina, 
de proteína C y de proteína S, las disfibrinigenemias, la homocistinuria homocigota 
y las concentraciones elevadas de factor VIII determinadas por los grupos 
sanguíneos A o B. 
 
Estudios recientes han demostrado que el factor V Leiden es un claro factor de 
riesgo para el desarrollo de TVP pero no para TEP (78). Quizá la presencia de 
este defecto de coagulación hace al trombo más adherente a la pared venosa e 
impide su migración; además, se ha comprobado que los pacientes con factor V 
Leiden presentan una prevalencia mucho menor de trombosis en territorio 
iliofemoral que aquellos con factor V normal. Aunque estos hallazgos no permiten 
cuestionar el concepto de enfermedad tromboembólica como entidad única, ponen 
de manifiesto que se trata de una enfermedad con amplia variedad de 






Tabla 1. Factores de riesgo de ETV 





Inmovilización y otras causas 
de estasis* 
11 15 2 
Edad avanzada 1.6 - - 
Trombosis previa 8 - - 
Cirugía 6 16 4 
Traumas y quemaduras - - - 
Vuelos transatlánticos 4 - - 
Lesión endotelial 
Cirugía 6 16 4 
Traumas y quemaduras - - - 
Hipercoagulabilidad adquirida 
Neoplasias 7 10 2-3 
Embarazo 4 10 5 
Puerperio 14 12 1 
Terapia hormonal sustitutiva 4 40-50 25-40 
Lupus eritematoso y 
anticuerpos 
antifosfolípido 
- - - 
Síndrome nefrótico - - - 
Enfermedades 
mieloproliferativas 
- - - 
 Trombocitopenia inducida por 
 heparina 






Resistencia proteína C 3-7 - 3-4 
Mutación gen protrombina 2-3 - 2 
Hiperhomocistinemia 3-4  5 
Déficit proteína C 5-12 - 0.2-0.4 
Déficit proteína S 4-11 - 0.1 
Déficit antitrombina 15-20 - 0.02 
Factor VIII 6 - 11 
 







La tromboembolia de pulmón constituye una enfermedad con un espectro amplio 
de manifestaciones clínicas, con diferente pronóstico y tratamiento (79). 
Aproximadamente un 5% de los pacientes con TEP debutan clínicamente en 
situación de shock cardiogénico. El tratamiento de elección en este grupo de 
pacientes es la fibrinolisis sistémica (80).  Al otro lado del espectro hay pacientes 
con TEP que se presentan con pocos síntomas. El tratamiento consiste en el uso 
de heparina de bajo peso molecular (HBPM) o heparina no fraccionada (HNF) 
como puente para la anticoagulación oral. Aunque estos pacientes permanecen 
normalmente ingresados en la fase inicial del tratamiento, algunos pueden ser 
subsidiarios de alta precoz o incluso de tratamiento ambulatorio (81). Sin embargo, 
la mortalidad precoz de los pacientes estables hemodinámicamente con 
diagnóstico de TEP oscila entre un 2 y un 8% (82). La identificación de un 
subgrupo de pacientes con peor pronóstico resulta fundamental por 2 motivos: 
 
 Se ha debatido la posibilidad de que estos pacientes se puedan beneficiar 
de formas más agresivas de tratamiento (83) y de vigilancia hospitalaria 
intensiva. 
 Los pacientes de menor riesgo podrían ser tratados de forma ambulatoria. 
 
Se han empleado diferentes herramientas pronósticas para la identificación de 





Varios estudios han sugerido la asociación entre la disfunción del ventrículo 
derecho determinada por ecocardiografía transtorácica y el pronóstico (medido en 
términos de mortalidad y/o escalada en el tratamiento) en los pacientes con TEP. 
Sin embargo, los criterios de inclusión, las técnicas diagnósticas y la definición de 
disfunción del ventrículo derecho varían en estos trabajos (84-87). Además, la 
ecocardiografía no suele estar disponible permanentemente en todos los centros. 
 
El angioTC de tórax se ha convertido progresivamente en la técnica diagnóstica de 
elección para el diagnóstico de TEP; y podría ser un método simple y rápido para 
estratificar el riesgo de los pacientes con embolia de pulmón. Hasta la fecha, sólo 
siete estudios han evaluado la utilidad del angioTC de tórax en la estratificación de 
riesgo de la TEP, todos ellos retrospectivos (88-94). Las poblaciones analizadas 
fueron heterogéneas, los criterios de disfunción del ventrículo derecho variables, y 
los resultados diferentes entre estos trabajos. 
 
Los marcadores bioquímicos cardiacos, fundamentalmente la troponina y el 
péptido natriurético, han emergido como herramientas prometedoras para la 
estratificación de los pacientes con TEP. Los estudios más recientes (95) sugieren 
que los pacientes con TEP y valores normales de troponina o péptido natriurético 
tienen una supervivencia excelente cuando son tratados de la forma habitual. Sin 
embargo, existen diferentes métodos de determinación y puntos de corte que 






Los modelos clínicos pronósticos identifican de forma fiable pacientes con TEP y 
bajo riesgo de muerte por todas las causas en los 3 primeros meses después del 
diagnóstico de la TEP. Estos pacientes podrían beneficiarse de un ingreso 
hospitalario breve o incluso de tratamiento ambulatorio, lo que mejora la calidad de 
vida de los pacientes y disminuye el gasto sanitario (96-98). 
 
Aujesky y colaboradores (99) elaboraron y validaron una escala clínica (PESI, 
Pulmonary Embolism Severity Index) de predicción de mortalidad a 30 días a partir 
de una cohorte  de 10.354 pacientes ingresados con TEP en 186 hospitales de 
Pensilvania en Estados Unidos. Esta escala clasifica los pacientes con TEP en 5 
clases (I-V) de riesgo de muerte por todas las causas y complicaciones a 30 días. 
Incluye 11 variables clínicas rutinarias normalmente disponibles en el momento de 
la presentación de la TEP: edad, sexo masculino, cáncer, insuficiencia cardiaca, 
enfermedad pulmonar crónica, frecuencia cardiaca ≥ 110 lpm, presión sistólica < 
100 mmHg, frecuencia respiratoria ≥ 30 rpm, temperatura < 36ºC, estado mental 
alterado y saturación de la hemoglobina < 90%. El modelo asigna un número de 
puntos determinado a cada característica, y para cada paciente se calcula la 
puntuación total mediante la suma de estos puntos y la edad del paciente en años. 
El total de puntos asignados se corresponde con las clases de riesgo de la 
siguiente forma: ≤ 65 puntos, clase I, riesgo muy bajo; 66-85 puntos, clase II, 
riesgo bajo; 86-105 puntos, clase III, riesgo intermedio; 106-125 puntos, clase IV, 
riego alto; > 125 puntos, clase V, riesgo muy alto (Tabla 2). El modelo clasificó un 
41% de los pacientes en las clases I y II y un 59% en las clases III, IV y V. El 2% 





las clases III-V (IC 95%, 13,1-14,9) fallecieron en los primeros 30 días después del 
diagnóstico de la TEP. Numerosos estudios retrospectivos y prospectivos han 
validado la utilidad pronóstica de la escala PESI (97, 100, 101). Un estudio 
reciente confirma la reproducibilidad de esta escala (102). 
 
El cómputo de una puntuación basada en 11 variables clínicas, cada una con una 
puntuación diferente, puede limitar su manejo en los servicios de urgencias. 
Recientemente, se ha derivado y validado externamente una versión simplificada 
de la escala PESI (103). La escala PESI simplificada (PESIs) incluye las 
siguientes variables: edad (>80 años/ otra), historia de cáncer (sí/no), historia de 
enfermedad cardiopulmonar crónica (sí/no), frecuencia cardiaca (≥110 lpm/ otra), 
presión sistólica (<100 mmHg/ otra) y saturación de la hemoglobina (<90%/ otra). 
El sPESI clasifica los pacientes como de bajo riesgo si no presentan ninguna de 
las variables, y como de alto riego si presentan alguna de las variables (Tabla 3). 
En una cohorte de validación externa de 7.106 pacientes incluidos en el Registro 
Informatizado de Pacientes con Enfermedad TromboEmbólica (RIETE), la 
mortalidad por todas las causas en el 36.1% (2569/7106) de los pacientes 
clasificados por el sPESI como de bajo riesgo fue del 1.1% (28 de 2569 pacientes; 
IC 95% 07-1.5%), mientras que en el grupo de alto riesgo fue del 8.9% (IC 95%, 
8.1-9.8%). 
 
En un estudio prospectivo de 296 pacientes ambulatorios diagnosticados de TEP 
aguda sintomática en el departamento de urgencias del Hospital Universitario de 





evaluados en el momento de la presentación, de riesgo de eventos adversos  
durante los primeros tres meses de tratamiento (muerte, recurrencia 
tromboembólica y sangrado mayor). Estos seis predictores independientes eran 
los siguientes: cáncer, insuficiencia cardiaca, TVP previa, presión sistólica < 100 
mmHg, PaO2 < 8kPa, y presencia de TVP mediante ecografía-doppler venosa de 
miembros inferiores. Para cada paciente, la puntuación de riesgo de la escala de 
Ginebra viene dada por la asignación de dos puntos por la presencia de cáncer e 
hipotensión cada uno y un punto por la presencia de cada uno de los otros 
predictores. Los pacientes con una puntuación ≤ 2 eran asignados a la categoría 
de bajo riesgo, y aquellos con una puntuación ≥ 3 a la categoría de alto riesgo 
(Tabla 4). El modelo clasificó un 61% de los pacientes como de bajo riesgo y un 
39% de los pacientes como de alto riesgo.  El 2% de los pacientes de bajo riesgo 
(IC 95%, 0.1-4.4) y el 26% de los pacientes de alto riesgo (IC 95%, 17.0-35.3) 
presentaron un evento adverso en los tres primeros meses después del 
diagnóstico de la TEP. Nendaz y colaboradores (105) validaron 
retrospectivamente la escala de riesgo de Ginebra en 199 pacientes consecutivos 
diagnosticados de TEP aguda sintomática en los servicios de urgencias de los 
Hospitales Universitarios de Ginebra y Laussanne (Suiza) y Angers (Francia). 
Ciento cincuenta y nueve pacientes  (80%) fueron clasificados de bajo riesgo. 
Ocho pacientes clasificados de bajo riesgo (5%, IC 95%, 2.6-9.6) (un sangrado 
fatal, cuatro sangrados no fatales, una recurrencia de TVP y dos muertes por 
cáncer) y 11 pacientes clasificados de alto riesgo (27.5%; IC 95%, 16.1-42.8) 






Jiménez y colaboradores (97) compararon las escalas de riesgo PESI y Ginebra 
para predecir la mortalidad a 30 días en 599 pacientes consecutivos ambulatorios 
diagnosticados de TEP en el servicio de urgencias de un hospital universitario 
español. La escala PESI clasificó una proporción significativamente menor de 
pacientes como de muy bajo o bajo riesgo (36%; IC 95%, 32-40) en comparación 
con la escala de Ginebra (84%; IC 95%, 81-87) (P < 0.0001). Los pacientes 
clasificados como de bajo riesgo por la escala PESI tuvieron una mortalidad 
significativamente menor que los pacientes clasificados como de bajo riesgo con la 
escala de Ginebra (0.9% vs. 5.6%; P < 0.0001). 
 
Por tanto, es importante determinar la mejor estrategia para la identificación de 
pacientes normotensos con TEP y bajo riesgo de complicaciones (que se podrían 
beneficiar de estancias hospitalarias abreviadas o incluso del tratamiento 
ambulatorio de su enfermedad); y la mejor estrategia para la identificación de 
pacientes normotensos y alto riesgo de complicaciones que se podrían beneficiar 
































































La puntuación total para un paciente dado se obtiene sumando la edad del paciente 
en años y los puntos correspondientes a cada variable. La puntuación corresponde 
con las siguientes clases de riesgo: ≤ 65 clase I; 66-85 clase II; 86-105 clase III; 106-



















































La puntuación total para un paciente dado se obtiene sumando los puntos. La 




























Historia de cáncer 
 
2 
Historia de insuficiencia cardiaca 1 
TVP previa 1 
TVP concomitante mediante ecografía 1 
Presión sistólica < 100 mmHg 1 
PaO2 < 8kPa   1 
 
TVP, trombosis venosa profunda. 
La puntuación total para un paciente dado se obtiene sumando los puntos. La 
































La hipótesis de la presente tesis doctoral es: 
 
2.1. Hipótesis conceptual 
Un modelo pronóstico permite la estratificación del riesgo de los pacientes 
normotensos con TEP aguda sintomática. 
 
2.2. Hipótesis operativa 
El valor predictivo negativo de complicaciones a 30 días de una estrategia 
pronóstica es superior al 98% en pacientes normotensos con TEP aguda 
sintomática. El valor predictivo positivo de complicaciones a 30 días de una 









































Podemos resumir nuestros objetivos en los siguientes puntos: 
 
3.1. OBJETIVO PRINCIPAL 
1. Elaborar y validar un modelo pronóstico para la estratificación de riesgo 
de pacientes normotensos con TEP aguda sintomática. 
 
 
3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 
1. Identificar una estrategia pronóstica para la identificación de pacientes 
normotensos con TEP y bajo riesgo de complicaciones. 
 
2. Identificar una estrategia pronóstica para la identificación de pacientes 
normotensos con TEP y riesgo intermedio de complicaciones. 
 
3. Elaborar una calculadora electrónica para la estimación pronóstica de los 



































4.1. Ámbito del estudio 
 
Se ha realizado un estudio multicéntrico, observacional, prospectivo, de una 
cohorte de pacientes con TEP aguda sintomática y hemodinámicamente 
estable, con un seguimiento de 1 mes desde la fecha del diagnóstico 
(NCT00880737). Para ello, han participado los  Servicios de Urgencias, de 
Neumología y de Medicina Interna de 12 hospitales españoles (5 hospitales 
universitarios y 7 hospitales generales). El centro coordinador ha sido el 
Hospital Universitario Ramón y Cajal. 
 
El hospital Ramón y Cajal está situado en el norte de la ciudad de Madrid. Se 
trata de un hospital universitario terciario. Actualmente cuenta con 1,118 camas 
y atiende al área 4 de Salud de la Comunidad de Madrid, con una población de 
aproximadamente 601,061 habitantes (censo de 2009). 
 
El Servicio de Neumología del Hospital Ramón y Cajal consta de 15 médicos 
de plantilla y 2 médicos residentes por año. 
 
Unidad de Tromboembolia de Pulmón: La Unidad de Tromboembolia de 
Pulmón del Hospital Ramón y Cajal es la primera de estas características 
creada en un hospital INSALUD. Comenzó su funcionamiento en 2003 y está 
situada en la planta -2 del hospital. El trabajo se desarrolla 5 días a la semana 
y es realizado por un médico residente de especialidad y el responsable de la 






En esta Unidad se realiza el seguimiento de todos los pacientes que han 
estado ingresados en el Servicio de Neumología con el diagnóstico de TEP 
aguda sintomática, así como los remitidos por los demás servicios 
hospitalarios. En la actualidad se realiza una media de 400 seguimientos / año. 
También se evalúan los pacientes ingresados en los diferentes Servicios 
hospitalarios con sospecha o confirmación de TEP aguda sintomática. La 
Unidad de TEP del Hospital actualiza de forma prospectiva e inmediata el 
Registro de pacientes con TEP del Hospital Ramón y Cajal (off-line) según un 
protocolo estándar de recogida de la información. Esta información también es 
incluida en el Registro Internacional de la Enfermedad Tromboembólica Venosa 
(RIETE) (online). En el momento actual (diciembre 2010) se dispone de la 
información clínica de 1,402 pacientes consecutivos con diagnóstico 

















4.2. Período del estudio 
 
El período de estudio para la inclusión de pacientes abarca desde enero de 
2009 hasta junio de 2011. No obstante, se estudia información relevante del 
seguimiento de los pacientes hasta septiembre de 2011 que ofrece datos 
























4.3. Sujetos del estudio 
 
Se incluyeron en el estudio todos los pacientes ambulatorios diagnosticados 
consecutivamente de TEP aguda sintomática en los Servicios de Urgencias de 
los hospitales participantes, y que habían firmado previamente el 
consentimiento informado. 
 
Se excluyeron los pacientes con 1) contraindicación para la angioTC torácica 
(alergia a contrastes iodados, o aclaramiento de creatinina menor de 30 
mL/min, determinado mediante la fórmula de Cockroft-Gault); 2) imposibilidad 
de obtener el consentimiento informado; 3) embarazo; 4) inestabilidad 
hemodinámica al diagnóstico (definida por TAS < 90 mm Hg, indicación de 
tratamiento fibrinolítico o de filtro de vena cava inferior, necesidad de drogas 
vasoactivas a criterio del médico responsable, reanimación cardiopulmonar o 
intubación orotraqueal); 5) supervivencia estimada inferior a los 3 meses; 6) 
participación en algún ensayo clínico de tratamiento de la enfermedad 













4.4. Métodos diagnósticos 
 
La confirmación de TEP se realizó por métodos objetivos. El diagnóstico de 
TEP mediante angioTC se realizó demostrando un defecto intraluminal parcial 
rodeado de contraste o una oclusión completa de una arteria pulmonar en dos 
cortes consecutivos de TC (106). La dirección de la hélice dependió de la 
práctica local habitual y la valoración de los estudios se realizó en la consola de 
trabajo con ventana de mediastino. La adquisición mínima fue de 3 mm para 
los angioTC de tórax no multidetectores; y de 1.25 mm para los 
multidetectores. La velocidad de inyección de contraste no fue inferior a 3 cc/s. 
 
El diagnóstico de TEP mediante gammagrafía de ventilación/perfusión se 
realizó en los casos de alta probabilidad definidos según criterios PIOPED 
(107) (al menos un defecto de perfusión segmentario o dos subsegmentarios 
con ventilación normal), o en los casos con sospecha clínica alta de TEP, 
gammagrafía no concluyente y ecografía de miembros inferiores diagnóstica 
que mostrase un defecto de compresibilidad de la luz venosa como signo de 
TVP (108). 
 
A aquellos pacientes diagnosticados de TEP mediante gammagrafía pulmonar 















5. Enfermedades asociadas 
-Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) 
-Insuficiencia cardiaca congestiva 
6. Puntuación según la escala de Wells (109) 
7. Tromboprofilaxis previa 
8. Hemorragia previa 
9. Fecha diagnóstico 





-Saturación de la hemoglobina por el O2 [Sat O2]) 
11. Pruebas diagnósticas 
-Gammagrafía V/Q 
-AngioTC de tórax 







12. Resultados analíticos: 
-Hemograma (hemoglobina, leucocitos, plaquetas) 
-Bioquímica (creatinina, troponina, péptido natriurético atrial [BNP]) 
-Hemostasia (INR, dímero D, fibrinógeno) 
-Gasometría arterial (pO2, pCO2, sat O2) 








-Antecedentes trombóticos venosos 
14. Síntomas 
-TEP: disnea, dolor torácico, síncope, hemoptisis, estado mental alterado 
-TVP: edema, tumefacción, dolor, cordón venoso 
15. Duración síntomas 
16. Tratamiento 
-Heparina no fraccionada (HNF) 
-Heparina bajo peso molecular (HBPM) 
-Anticoagulantes orales 
-Fibrinolisis 









17. Duración de la estancia hospitalaria 
18. Recurrencias tromboembólicas a 3 meses 
19. Sangrados mayores a 3 meses 
20. Mortalidad a 3 meses 
 
 
Definimos como parámetro de valoración principal la mortalidad por todas 
las causas durante el mes posterior al diagnóstico. Se definió la muerte 
definitiva por TEP a aquella confirmada por autopsia, o que siguió a un episodio 
de TEP grave o a una recurrencia tromboembólica objetivamente confirmada. 
Se definió la muerte probable por TEP a aquella que se produjo de forma 
brusca o inesperada, en ausencia de un diagnóstico alternativo. 
 
Secundariamente se consideró como evento de mal pronóstico la recurrencia 
tromboembólica sintomática confirmada por métodos objetivos en el mes 
posterior al diagnóstico. Siempre que fue posible, los pacientes en los que se 
sospechó una recurrencia fueron sometidos a la misma prueba de imagen que 
se utilizó para confirmar el diagnóstico. La definición de eventos trombóticos 
recurrentes se realizó mediante ecografía de miembros inferiores que 
demostrara un nuevo segmento venoso no compresible, o un incremento de 4 
mm o más en el diámetro de un trombo previo; o un nuevo defecto de perfusión 





pulmonar; o la presencia de un nuevo defecto intraluminal o la extensión de un 
defecto previo en el angioTC de tórax. 
 
También se consideró como evento secundario de mal pronóstico la escalada 
de tratamiento, definida por la necesidad de tratamiento fibrinolítico o de filtro 
de vena cava inferior, necesidad de drogas vasoactivas a criterio del médico 
responsable, reanimación cardiopulmonar o intubación orotraqueal en algún 
momento de la evolución clínica. 
 
Todos los eventos fueron evaluados y finalmente asignados por un Comité de 
Asignación de Eventos, sin información sobre las características clínicas o 
radiológicas de los pacientes. Este Comité solicitó al investigador 
correspondiente toda la información que considere necesaria para confirmar o 
descartar el evento. En caso de confirmarse un evento trombótico se obtuvo 
una muestra de sangre para la determinación del INR y recuento de plaquetas 
















Las definiciones empleadas para este estudio fueron las siguientes: 
 
Tromboprofilaxis: Utilización de un método farmacológico (HNF, HBPM, 
fondaparinux, acenocumarol) de profilaxis en las 6 semanas anteriores al 
diagnóstico de TEP. 
 
Hemorragia previa: Aquella clínicamente significativa que se produjo en el 
mes anterior al diagnóstico de TEP. 
 
Disfunción del ventrículo derecho por angioTC: Los criterios de disfunción 
de ventrículo derecho (DVD) (como predictor de eventos adversos) por 
angioTC fueron: DVD/DVI > 0.9; o regurgitación de contraste en vena cava 
inferior. Los clínicos responsables de estos pacientes no recibieron ninguna 
información radiológica distinta a la del diagnóstico de confirmación de la TEP. 
 
Disfunción ecocardiográfica del ventrículo derecho: Se aceptó la presencia 
de uno o más de los siguientes criterios ecocardiográficos para definir la DVD: 
diámetro diastólico del ventrículo derecho > 30 mm en la ventana paraesternal, 
o diámetro del ventrículo derecho mayor que el del ventrículo izquierdo en la 
ventana apical o subcostal, combinado con la ausencia de colapso inspiratorio 







Inmovilización médica: Pacientes no quirúrgicos encamados durante 4 o más 
días por una enfermedad médica en los dos meses anteriores al diagnóstico de 
TEP. 
 
Cirugía: Definida como aquella cirugía mayor en los dos meses anteriores al 
diagnóstico de TEP. 
 
Cáncer: Se consideró en los pacientes con una neoplasia activa o tratada en el 
año previo al diagnóstico de TEP. 
 
Estado mental alterado: Definido como desorientación, letargia, estupor o 
coma. 
 
Recurrencia tromboembólica: La TEP recurrente se define como la presencia 
de un nuevo defecto intraluminal o la extensión de un defecto previo en el 
angioTC de tórax; o la aparición de un nuevo defecto de perfusión de más de 
un 75% de un segmento en la gammagrafía V/Q. La TVP recurrente se define 
como la detección de un nuevo segmento venoso no compresible o un 
incremento de 4 mm o más en el diámetro de un trombo en la ecografía de 
miembros inferiores (111). 
 
Sangrado mayor: Se definirá como aquel sangrado (112): 
• Fatal 
• Amenazante para la vida 





• Produce anemización de 2 g/dL de hemoglobina 
• Requiere la transfusión de al menos 2 concentrados de hematíes 





























Los pacientes fueron tratados con heparina de bajo peso molecular (HBPM) a 
dosis ajustadas al peso del paciente cada 12 o 24 horas durante un mínimo de 
cinco días. Se inició la administración de antagonistas de la vitamina K junto 
con la HBPM entre el primer y el tercer día de tratamiento y la HBPM podía ser 
interrumpida cuando el INR era estable y superior a 2,0. Los pacientes con TEP 
secundaria a neoplasia activa fueron tratados con HBPM durante los primeros 
3 a 6 meses de terapia anticoagulante. La duración de la anticoagulación oral 
se ajustó a los consensos internacionalmente aceptados. La monitorización de 



















4.8. Determinación de la troponina cardiaca I 
 
Se extrajo una muestra de sangre venosa a los pacientes que participaron en el 
estudio. El Servicio de Bioquímica del Hospital Ramón y Cajal determinó los 
niveles de troponina cardiaca I (cTnI) utilizando un método cuantitativo de 
inmunoensayo (Abbot, USA). La sensibilidad analítica de este método es de 
0.05 ng mL-1, y representa la concentración mínima detectable de cTnI que se 
puede distinguir de cero. Con este método, definimos que las concentraciones 
de cTnI > 0.05 ng mL-1 como indicadoras de daño miocárdico (cTnI positiva). 
Los investigadores no informaron a los clínicos responsables de los pacientes 



















4.9. Determinación del péptido natriurético cerebral 
 
El péptido natriurético ventricular o de tipo B (BNP) se determinó en muestras 
de plasma EDTA-K2 por inmunoensayo, en un analizador AxSym (Abbott 
Diagnostics), con detección por sistema MEIA. Unidades: pg/mL. Normalidad 
























4.10. Cálculo de las escalas PESI y PESI simplificada 
 
El centro coordinador del estudio usó las variables recogidas de forma 
prospectiva en el momento del diagnóstico para el cálculo de las escalas PESI 

























4.11. Análisis estadístico 
 
Las variables continuas que no siguieron la normalidad (prueba de 
Kolmogorov-Smirnov) se expresaron como la mediana con los percentiles 25 y 
75, y se compararon con la prueba de la U de Mann-Whitney. Las variables 
clínicas categóricas se expresaron como porcentajes y se compararon con la 
prueba de la chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher. 
 
En el análisis multivariado se utilizó un modelo de regresión logística que 
incluyó variables seleccionadas en función de la experiencia publicada y de la 
opinión de expertos. Valoramos la capacidad discriminatoria del modelo de 
riesgo para cada uno de los eventos clínicos mediante el estadístico C, descrito 
por Harrell y colaboradores (113), y Pencina y D’Agostino (114). El estudio usó 
la puntuación de Brier para cuantificar el rendimiento global de las predicciones 
(115), y empleó el remuestreo (bootstrap) para calcular los límites exactos del 
intervalo de confianza (IC) del 95% del índice C. Los investigadores evaluaron 
la calibración del modelo mediante la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-
Lemeshow, en la que valores < 20 indican buena calibración (116).  
 
Para elaborar las estrategias pronósticas para la identificación de pacientes de 
riesgo bajo y de riesgo intermedio, se utilizó la técnica de partición recursiva. 
Esta técnica dividió la cohorte de derivación en subgrupos homogéneos 
mediante el empleo de los predictores independientes del evento. El proceso 
de partición se realiza hasta que todos los grupos son homogéneos o contienen 





predictivos, y los cocientes de probabilidad para cada estrategia. 
 
Para la ayuda en la estimación individual del riesgo de los pacientes 
normotensos con TEP aguda sintomática, los investigadores han desarrollado 
una calculadora online (la calculadora eStiMaTe: score [S], markers [M], 
thrombus [T]) disponible www.PEprognosis.org. 
 
Todos los análisis estadísticos se realizaron con un nivel de significación de 
0.05, utilizando pruebas bilaterales o con un intervalo de confianza bilateral del 
95%. Para el análisis estadístico, empleamos el programa SPSS (versión 19.0, 
SPSS Inc., Chicago, Illinois, Estados Unidos). 
 
Tamaño muestral 
Para detectar con un error del 4% y un valor predictivo positivo del angioTC del 
15%, se necesitan 307 casos positivos de angioTC. Si asumimos una 
prevalencia de disfunción del ventrículo derecho del 40% serían necesarios 750 
pacientes. Finalmente, con una pérdida de pacientes del 12% el tamaño 
muestral final será de 850 pacientes. 
 
Con un tamaño muestral de 850 pacientes, y asumiendo la prevalencia de 
disfunción del ventrículo derecho y la pérdida de pacientes antes descrita, el 








Valor predictivo positivo   Error 
10%       3.3% 
15%       4% 
20%       4.5% 
 
Con este tamaño muestral estimamos aproximadamente una incidencia de 50 
eventos en la población estudiada (muerte y/o recurrencia), por lo que el 
análisis estadístico multivariado permitirá explorar el valor pronóstico de 5 





















4.12. Cohorte de validación 
 
Evaluamos la generalización del modelo de riesgo mediante una validación 
externa que usó los datos del estudio PREP (117). PREP es un registro 
observacional francés, prospectivo y multicéntrico que determinó las variables 
clínicas asociadas  a pronóstico en pacientes con TEP aguda sintomática. Este 
estudio reclutó 570 pacientes de los Servicios de Urgencias de 11 hospitales 
universitarios. La cohorte de validación incluyó el subgrupo de 529 pacientes 
































5.1. Descripción general de la serie 
Entre Enero de 2009 y Junio de 2011 se evaluaron 999 pacientes con diagnóstico 
de TEP aguda sintomática. Se excluyeron del estudio 42 pacientes (4.2%) por 
inestabilidad hemodinámica. De los 957 pacientes estables hemodinámicamente 
con TEP se excluyó un 6.8% porque no se pudo realizar un angioTC multidetector 
(n = 28; 2.9%) o una ecocardiografía transtorácica (n = 37; 3.9%) técnicamente 
adecuados. Además, se excluyeron 44 pacientes porque no dieron consentimiento 
informado (n = 21) o por imposibilidad de seguimiento a priori (n = 23). Las 
características clínicas y la gravedad de estos pacientes no fueron diferentes a las 
del resto de las serie (Tabla 5). La distribución, las características clínicas y la 
gravedad de los pacientes reclutados según los hospitales participantes se 
muestran en la Tabla 6. 
 
De los 848 pacientes incluidos en el estudio (Figura 2, Tabla 5), 416 fueron 
hombres y 432 mujeres. La mediana de edad fue de 72 años (percentiles 25 a 75, 
59 a 80). Se identificó un factor desencadenante del evento trombótico en 491 
pacientes (58%; intervalo de confianza [IC] del 95%, 55-61%) (cáncer 144, 
inmovilización 167, enfermedad tromboembólica venosa [ETEV] previa 121, viaje 
aéreo prolongado 28, tratamiento hormonal 49, embarazo 1). De los 848 
pacientes, 139 (16%; IC 95%, 14-19%) presentaron valores anormales de cTnI (> 
0.05 ng/mL), y 380 (45%; IC 95%, 41-48%) presentaron valores anormales de 
BNP (> 100 pg/mL). Se objetivó disfunción del ventrículo derecho mediante 




ecocardiografía transtorácica en 192 pacientes (23%; IC 95%, 20-25%). El 
cociente entre el diámetro del ventrículo derecho y el diámetro del ventrículo 
izquierdo (medido mediante angioTC de tórax) osciló entre 0.5 y 3.25, con una 
mediana de 1.0 (percentiles 25 a 75, 0.82 a 1.24). Se detectó trombosis venosa 
profunda (TVP) mediante ecografía de miembros inferiores en el 46% de los 
pacientes incluidos en el estudio (375 de 820 pacientes). La TVP fue proximal en 
el 98% (368 de 375), distal en el 0.3% (1 de 375), y proximal y distal en el 1.6% (6 
de 375) de los pacientes. Se pudo calcular el PESI simplificado (PESIs) de forma 
prospectiva en todos los pacientes del estudio. Trescientos trece pacientes fueron 
incluidos en el grupo de bajo riesgo (313 de 848, 37%; IC 95%, 34-40%), y 535 en 
el grupo de alto riesgo (535 de 848, 63%; IC 95%, 60-66%). 
 
Veintiséis pacientes (3.1%; IC 95%, 1.9-4.2%) recibieron tratamiento inicial con 
heparina no fraccionada (HNF). Falleció un 11.5% de los pacientes que recibieron 
un filtro (3 de 26 pacientes, 11.5%; IC 95%, -0.7-23.8%) y un 4.1% (34 de 822, 
4.1%; IC 95%, 2.8-5.5%) de los que no la recibieron. Se insertó un filtro de vena 
cava inferior en 8 pacientes (0.9%; IC 95%, 0.3-1.6%). Falleció un 12.5% de los 
pacientes que recibieron un filtro (1 de 8 pacientes, 12.5%; IC 95%, -10.4-35.4%) y 
un 4.3% (36 de 840, 4.3%; IC 95%, 2.9-5.7%) de los que no lo recibieron 
















Tabla 5. Características clínicas de los pacientes incluidos en el estudio 
Característica Pacientes, n (%) 
Factores demográficos 
   Mediana (percentiles 25 a 75) de edad (años) 72 (59 a 80) 
   Edad > 80 años 184 (22%) 
   Sexo varón 416 (49%) 
Comorbilidad 
   Cáncer† 144 (17%) 
   Insuficiencia cardiaca 51 (6.0%) 
   Enfermedad pulmonar crónica 108 (13%) 
   Antecedentes ETEV 121 (14%) 
   Inmovilización‡ 167 (20%) 
   Antecedentes de cirugía¥ 89 (10%) 
Hallazgos clínicos 
   Dolor torácico 128 (15%) 
   Síncope 410 (48%) 
   Disnea 680 (80%) 
   Frecuencia cardiaca > 110 latidos/min 176 (21%) 
   Tensión arterial sistólica < 100 mm Hg 34 (4.0%) 
   Saturación de la hemoglobina por el O2 < 90% 185 (22%) 
PESI simplificado (103)  
   Bajo riesgo 313 (37%) 
   Alto riesgo 535 (63%) 
Pruebas laboratorio  
   TVP detectada por ecografía miembros inferiores 375 (46%) 
   BNP > 100 pg/mL  
   cTnI > 0.05 ng/mL 139 (16%) 
Abreviaturas: ETEV, enfermedad tromboembólica venosa; TVP, trombosis venosa profunda; BNP, péptido 
natriurético cerebral; cTnI, troponina cardiaca I. 
†Activo o en tratamiento en el último año. 
‡Se definen como pacientes no quirúrgicos inmovilizados (i.e., reposo en cama con posibilidad de ir al baño) 




Tabla 6. Reclutamiento de pacientes en los hospitales del estudio PROTECT 
 
 Características clínicas, % 
Centro Número de 
pacientes 
Edad > 80 
años 
 
Sexo varón PESIs alto 
riesgo 
Ramón y Cajal, 
Madrid 
294 23 45 67 
Txagorritxu, Vitoria 101 17 49 65 
San Millán y San 
Pedro, La Rioja 
72 21 53 51 
Galdakao, Bilbao 72 19 54 47 
Virgen del Rocío, 
Sevilla 
68 5.9 51 50 
La Fe, Valencia 58 33 50 76 
Xeral Calde, Lugo 40 35 60 70 
Sierrallana, Cantabria 36 25 44 75 
Parc Taulí, Sabadell 34 26 35 79 
San Juan de Dios, 
Sevilla 
34 8.8 62 53 
Central Asturias, 
Oviedo 
31 39 55 64 
Lozano Blesa, 
Zaragoza 
8 12 50 50 
 







2. Eventos adversos 
 
Se realizó el seguimiento de todos los pacientes incluidos en el estudio. Durante el 
primer mes de seguimiento se produjo un curso clínico complicado en 63 de los 
848 pacientes (7.4%; IC 95%, 5.7-9.2%) normotensos con TEP aguda sintomática 
que participaron en el estudio. El curso clínico complicado se debió a muerte en 38 
pacientes, colapso hemodinámico en 28, y recurrencia trombótica no fatal en 1 
paciente (Tabla 7). Durante el primer mes después del diagnóstico, fallecieron 38 
pacientes (4.5%; IC 95%, 3.1-5.9%). Once de los 38 pacientes (29%; IC 95% 14-
43%) fallecieron por TEP definitivo (n = 7) o probable (n = 4), y 27 (71%; IC 95%, 
57-86%) fallecieron por otras causas (cáncer 11, enfermedad cardiopulmonar 9, 
hemorragia 3, otras causas 4) (Figura 3). La concordancia en la adjudicación de 
las muertes fue muy buena (kappa = 0.84). 
Figura 3. Causas de muerte durante el primer mes de tratamiento 
 




 Tabla 7. Curso complicado durante los primeros 30 días en la cohorte de 
derivación de pacientes con tromboembolia de pulmón aguda sintomática 
 
 
Eventos Pacientes, n (%) 
 
PROTECT 
N = 848 
   Curso complicado* 63 (7.4%) 
       Muerte por todas las causas 38 (4.5%) 
       Muerte por TEP 11 (1.3%) 
       Colapso hemodinámico** 28 (3.3%) 
       TEP recurrente no fatal 1 (0.1%) 
  
 
Abreviaturas: TEP, tromboembolia de pulmón. 
 
*Definido como mortalidad por todas las causas, o colapso hemodinámico, o TEP recurrente; los 
pacientes pueden presentar simultáneamente más de un evento que cumpla la definición de curso 
complicado. 
**Definido como al menos uno de los siguientes: tensión arterial sistólica <90 mm Hg durante al 
menos 15 minutos, necesidad de drogas vasoactivas por hipotensión arterial o shock, necesidad 
de fibrinolisis, necesidad de intubación orotraqueal, o necesidad de resucitación cardiopulmonar. 
 
 
Diecinueve pacientes fallecieron durante su estancia hospitalaria (2.2%; IC 95%, 
1.2-3.2%). Ocho de ellos (8 de 19, 42%; IC 95% 20-64%) fallecieron de TEP 
definitivo o probable, mientras que 11 fallecieron de otras causas (enfermedad 




Figura 4. Causas de muerte durante la estancia hospitalaria 
 
Abreviaturas: TEP, tromboembolia de pulmón. 
 
 
Durante los primeros 3 meses de tratamiento de la TEP, fallecieron 58 pacientes 
(6.8%; IC 95%, 5.1-8.5%). Trece de los 58 pacientes fallecieron de TEP definitivo 
o probable (22%; IC 95%, 12-33%), y 45 de los 58 (78%; IC 95%, 67-88%) 
fallecieron por otras causas (cáncer 16, enfermedad cardiopulmonar 14, infección 





Figura 5. Causas de muerte durante los primeros 7 días de tratamiento 
 
Abreviaturas: TEP, tromboembolia de pulmón. 
 
 
La Tabla 6 muestra las características clínicas de los pacientes que fallecieron por 
la TEP (definitiva o probable), comparadas con las de los pacientes que fallecieron 
por otras causas durante el primer mes de seguimiento. Cuando se compararon 
con los pacientes que fallecieron por causas distintas a la TEP, los pacientes que 
fallecieron por la TEP presentaron una menor frecuencia de diagnóstico de cáncer, 
y más frecuentemente TVP asociada y daño miocárdico, aunque la diferencia no 




Tabla 6. Características clínicas de los 38 pacientes que fallecieron durante 
el primer mes de seguimiento 
 
Característica Muerte por TEP 
(n = 11) 
Muerte no debida a TEP 
(n = 27) 
P 
Factores demográficos   
   Mediana (percentiles 25 a 75) de edad (años) 84 (78 a 86) 78 (66 a 83) 0.13 
   Edad > 80 años 8 (73%) 11 (41%) 0.16 
   Sexo varón 3 (34%) 15 (55%) 0.42 
Comorbilidad   
   Cáncer† 0 (0%) 13 (48%) 0.01 
   Insuficiencia cardiaca 2 (18%) 2 (7.4%) 0.70 
   Enfermedad pulmonar crónica 4 (36%) 5 (18%) 0.44 
   Antecedentes ETEV 2 (18%) 2 (7.4%) 0.70 
   Inmovilización‡ 4 (36%) 10 (37%) 0.76 
   Antecedentes cirugía¥ 0 (0%) 3 (11%) 0.63 
Hallazgos clínicos   
   Frecuencia cardiaca > 110 latidos/min 5 (45%) 6 (22%) 0.30 
   Tensión arterial sistólica < 100 mm Hg 1 (9.1%) 2 (7.4%) 0.63 
   Saturación de la hemoglobina por el O2 < 90% 3 (34%) 11 (41%) 0.97 
PESI simplificado (103)    
   Bajo riesgo 1 (9.1%) 0 (0%) 0.65 
Pruebas de laboratorio    
   TVP detectada por ecografía de miembros 
inferiores 
9 (82%) 13 (48%) 0.12 
   BNP > 100 pg/mL 8 (73%) 18 (67%) 0.98 
   cTnI > 0.1 ng/mL 5 (45%) 5 (18%) 0.19 
 
Abreviaturas: TEP, tromboembolia de pulmón; ETEV, enfermedad tromboembólica venosa; PESI, Pulmonary 
Embolism Severity Index; TVP, trombosis venosa profunda; BNP, péptido natriurético cerebral; cTnI, troponina 
cardiaca I. 
 
†Activo o en tratamiento en el último año. 
‡Se definen como pacientes no quirúrgicos inmovilizados (i.e., reposo en cama con posibilidad de ir al baño) 
≥4 días en el mes previo al diagnóstico de TEP. 




3. Elaboración del modelo pronóstico 
 
En el análisis univariable, la disfunción ecocardiográfica del ventrículo derecho 
(razón de probabilidad [OR] 2.62; IC 95%, 1.54 a 4.45; P < 0.001), una 
determinación elevada de cTnI (OR 2.84; IC 95%, 1.62 a 4.98; P < 0.001), una 
determinación elevada de BNP (OR 3.21; IC 95%, 1.80 a 5.73; P < 0.001), la TVP 
concomitante (OR 1.84; IC 95%, 1.08 a 3.12; P = 0.02), un PESI simplificado 
elevado (OR 7.49; IC 95%, 2.97 a 18.88; P < 0.001), y la inmovilización (OR 2.02; 
IC 95%, 1.15 a 3.53; P = 0.01) en el momento del diagnóstico predijeron un curso 
complicado durante el seguimiento (Tabla 7). 
 
El análisis multivariable demostró que una determinación elevada de cTnI (ORadj 
1.96; IC 95%, 1.06 a 3.63; P = 0.03), una determinación elevada de BNP (ORadj 
2.12; IC 95%, 1.13 a 3.99; P = 0.02), la TVP concomitante (ORadj 2.08; IC 95%, 
1.19 a 3.65; P = 0.01), y un PESI simplificado elevado (ORadj 5.62; IC 95%, 2.19 a 
14.45; P < 0.001) predijeron de forma independiente un curso clínico complicado 
(Tabla 8). El análisis de regresión logística no demostró una asociación 
estadísticamente significativa entre la disfunción del ventrículo derecho 
(determinada por ecocardiografía transtorácica o por angioTC de tórax 





Tabla 7. Predictores de curso clínico complicado en el análisis univariable 
 
Factor de riesgo OR no ajustada 
(IC 95%) 
P 
Edad, por año 1.01 (0.99-1.03) 0.17 
Sexo varón 0.82 (0.49-1.37) 0.45 
cTnI > 0.05 ng/mL 2.84 (1.62-4.98) < 0.001 
BNP > 100 pg/mL 3.21 (1.80-5.73) < 0.001 
Disfunción VD (ecocardiograma) 2.62 (1.54-4.45) < 0.001 
Disfunción VD (TCMD) 1.29 (0.75-2.24) 0.36 
TVP concomitante 1.84 (1.08-3.12) 0.02 
PESI simplificado > 0 puntos 7.49 (2.97-18.88) < 0.001 
Disnea 2.05 (0.92-4.59) 0.08 
Dolor torácico 0.73 (0.43-1.23) 0.24 
Síncope 0.93 (0.45-1.93) 0.85 
Cáncer† 1.75 (0.96-3.18) 0.07 
Cirugía reciente‡ 0.56 (0.20-1.57) 0.27 
Inmovilizacióny 2.02 (1.15-3.53) 0.01 
 
Abreviaturas: RR, razón de riesgo; IC, intervalo de confianza; cTnI, troponina cardiaca I; BNP, 
péptido natriurético cerebral; VD, ventrículo derecho; TCMD, angioTC multidetector; TVP, 
trombosis venosa profunda; PESI, Pulmonary Embolism Severity Index. 
 
†Activo o en tratamiento en el último año. 
‡En el mes previo a la TEP. 
ySe definen como pacientes no quirúrgicos inmovilizados (i.e., reposo en cama con posibilidad de ir 








Tabla 8. Predictores de curso clínico complicado en el análisis multivariable 
 
Factor de riesgo OR ajustada 
(IC 95%) 
P 
Edad, por año - - 
Sexo varón - - 
cTnI > 0.05 ng/mL 1.96 (1.06-3.63) 0.03 
BNP > 100 pg/mL 2.12 (1.13-3.99) 0.02 
Disfunción VD (ecocardiograma) - - 
Disfunción VD (TCMD) - - 
TVP concomitante 2.08 (1.19-3.65) 0.01 
PESI simplificado > 0 puntos 5.62 (2.19-14.45) < 0.001 
Disnea - - 
Dolor torácico - - 
Síncope - - 
Cáncer† - - 
Cirugía reciente‡ - - 
Inmovilizacióny - - 
 
Abreviaturas: RR, razón de riesgo; IC, intervalo de confianza; cTnI, troponina cardiaca I; BNP, 
péptido natriurético cerebral; VD, ventrículo derecho; TCMD, angioTC multidetector; TVP, 
trombosis venosa profunda; PESI, Pulmonary Embolism Severity Index. 
 
†Activo o en tratamiento en el último año. 
‡En el mes previo a la TEP. 
ySe definen como pacientes no quirúrgicos inmovilizados (i.e., reposo en cama con posibilidad de ir 




El modelo final, que incluyó la escala PESI simplificada, la cTnI, el BNP y la 
ecografía de miembros inferiores, tuvo una capacidad predictiva buena (Tabla 9). 
Para la cohorte de derivación de 848 pacientes, el área bajo la curva ROC fue de 
0.75 (IC 95%, 0.69–0.80), y la puntuación de Brier fue 0.06 (Figura 6). El exceso 
de optimismo, que es la tendencia del modelo a predecir mejor en la cohorte de 
derivación, fue bajo. El área bajo la curva validada internamente y la puntuación 
de Brier fueron de 0.73 y 0.07, respectivamente. El modelo final estaba bien 
calibrado (prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow 0.75; P = 0.99). 
Cuando sólo se consideró la muerte por todas las causas, el área bajo la curva 
ROC fue de 0.76 (IC 95%, 0.70–0.82). 
 
Tabla 9.  Modelo pronóstico para pacientes normotensos con tromboembolia 
de pulmón 
Predictor Puntos 
   PESI simplificada de alto riesgo 3 
   BNP elevado 2 
   cTnI elevada 1 
   TVP concomitante 1 
 
Estadio I II III 
   Puntos 0-1 2-6 > 6 
   Pacientes, % 26.0 70.3 3.7 
   Complicaciones a 30 días, % 0.9 8.9 25.8 
 
Los puntos correspondientes a cada variable se suman para obtener una puntuación total (rango, 0–7). La 
puntuación clasifica a los Pacientes en los estadios I (0–1 puntos), estadio II (2-6 puntos), o estadio III (> 6 
puntos). 
 
Abreviaturas: PESI, Pulmonary Embolism Severity Index; ; BNP, péptido natriurético cerebral; cTnI, troponina 




Figura 6. Área bajo la curva ROC para un curso complicado a 30 días con el 




ABC (estadístico C) 0.75, IC 95%, 0.69 a 0.80, P < 0.001 
 





  Resultados 
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4. Identificación de las estrategias pronósticas 
 
A partir de las variables asociadas de forma independiente al evento en el modelo 
pronóstico, utilizamos una técnica de partición recursiva para generar una estrategia 
pronóstica para la identificación de pacientes normotensos con TEP y riesgo bajo de 
complicaciones, y otra estrategia para la identificación de pacientes con TEP y riesgo 
intermedio de complicaciones. Para la identificación de los pacientes de bajo riesgo, el 
programa generó una estrategia que incluía la escala PESI simplificada y la determinación 
de BNP. La combinación de un PESI simplificado de 0 puntos y un BNP <100 pg/mL 
identificó 216 pacientes de bajo riesgo (25% del total de la cohorte); sólo 2 pacientes 
(0.9%%; IC 95%, 0-2.2%) presentaron un curso clínico complicado durante el 
seguimiento, y ninguno de ellos falleció (Figura 7, A). Por lo tanto, esta estrategia 
demostró una sensibilidad (97%; IC 95%, 88-99%) y un valor predictivo negativo (99%; IC 
95%, 96-100%) excelentes. En este grupo, ninguno de los 12 pacientes (12/216; 5.6%; IC 
95%, 2.5-8.6%) con disfunción ecocardiográfica del ventrículo derecho presentó un curso 
clínico complicado durante el seguimiento. 
 
Para la identificación de los pacientes de riesgo intermedio, el programa generó una 
estrategia que incluyó las 4 variables del modelo predictivo (cTnI, BNP, PESI simplificado 
y ecografía de miembros inferiores) (Figura 7, B).  La combinación de estas variables 
demostró el valor predictivo positivo mayor para la predicción de un curso clínico 
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Figura 7. Análisis de partición recursiva para los 848 pacientes de la cohorte 
PROTECT 
 
BNP, péptido natriurético cerebral 
CCUS, ecografía de miembros inferiores 
TVP, trombosis venosa profunda 
 
*Variables forzadas en el modelo 
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5. Validación externa 
 
Entre Enero de 2006 y Mayo de 2007 se evaluaron 981 pacientes con 
diagnóstico de TEP aguda sintomática para su inclusión en el estudio PREP. 
Se excluyeron 342 pacientes (35%) y 47 no dieron consentimiento informado. 
Además, se excluyeron 22 pacientes que recibieron tratamiento fibrinolítico en 
el momento del diagnóstico de TEP. Para esta validación se incluyeron 529 
pacientes normotensos de la cohorte PREP (117). 
 
De los 529 pacientes incluidos en el estudio de validación (Tabla 10), 246 
fueron hombres y 283 mujeres. La mediana de edad fue de 68 años 
(percentiles 25 a 75, 52 a 78). Los pacientes de la cohorte PREP eran más 
jóvenes, y presentaban menos comorbilidad (inmovilización, enfermedad 
pulmonar crónica) y menos signos de gravedad clínica (síncope, taquicardia, 
hipoxemia, hipotensión) que los pacientes de la cohorte PROTECT (Tabla 10). 
De los 529 pacientes, 132 (25%; IC 95%, 21-29%) presentaron valores 
anormales de cTnI (> 0.05 ng/mL), y 219 (41%; IC 95%, 37-46%) presentaron 
valores anormales de BNP (> 100 pg/mL). Se objetivó disfunción del ventrículo 
derecho mediante ecocardiografía transtorácica en 37 pacientes (7.0%; IC 
95%, 4.8-9.2%). Se pudo calcular el PESI simplificado de forma retrospectiva 
en todos los pacientes de la cohorte PREP. Trescientos trece pacientes fueron 
incluidos en el grupo de bajo riesgo (265 de 529, 50%; IC 95%, 46-54%), y 264 




   79 
Tabla 10. Características clínicas de los pacientes incluidos en el estudio 
de validación 
 Cohorte de 
derivación 
PROTECT 




N = 529 
Características clínicas, n (%)   
Mediana (percentiles 25 a 75) de edad (años) 72 (59-80) 68 (52-78) 
Edad > 80 años 184 (22%) 98 (19%) 
Sexo varón 416 (49%) 246 (47%) 
Factores de riesgo, n (%)   
Cáncer† 144 (17%) 77 (15%) 
Cirugía reciente‡ 89 (10%) 59 (11%) 
Antecedentes de ETEV 121 (14%) 134 (25%) 
Inmovilizacióny 167 (20%) 18 (3%) 
Enfermedades concomitantes, n (%)   
Enfermedad pulmonar crónica 108 (13%) 33 (6%) 
Insuficiencia cardiaca 51 (6.0%) 25 (5%) 
Síntomas y signos, n (%)   
Síncope 128 (15%) 25 (5%) 
Dolor torácico 410 (48%) 255 (48%) 
Disnea 680 (80%) 423 (80%) 
Frecuencia cardiaca > 110/minuto 176 (21%) 68 (13%) 
Saturación de la hemoglobina por el O2 (SaO2) < 90% 185 (22%) 35 (6.6%) 
TAS < 100 mm Hg 34 (4.0%) 6 (1.1%) 
PESI simplificada (103)   
Riesgo bajo 313 (37%) 265 (50%) 
Riesgo alto 535 (63%) 264 (50%) 
Ecocardiografía y biomarcadores cardiacos, n (%)   
DVD (ecocardiograma) 192 (23%) 37 (7%) 
BNP > 100 pg/mL 380 (45%) 219 (41%) 
cTnI > 0.05 ng/mL 139 (16%) 132 (25%) 
Tratamiento   
Filtro de vena cava inferior 8 (0.9%) 22 (4.1%) 
 
Abreviaturas: ETEV, enfermedad tromboembólica venosa; TAS, tensión arterial sistólica; 
PESI, Pulmonary Embolism Severity Index; DVD, disfunción de ventrículo derecho; BNP, 
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†Activo o en tratamiento en el último año. 
‡Se definen como pacientes no quirúrgicos inmovilizados (i.e., reposo en cama con posibilidad 
de ir al baño) ≥4 días en el mes previo al diagnóstico de TEP. 




Se realizó el seguimiento de todos los pacientes incluidos en la cohorte PREP. 
Durante el primer mes de seguimiento se produjo un curso clínico complicado 
en 24 de los 529 pacientes (4.5%; IC 95%, 2.8-6.3%) normotensos con TEP 
aguda sintomática que participaron en el estudio. El curso clínico complicado 
se debió a muerte en 14 pacientes, colapso hemodinámico en 14, y recurrencia 
trombótica no fatal en 4 paciente (Tabla 11). Durante el primer mes después 
del diagnóstico, fallecieron 14 pacientes (2.6%; IC 95%, 1.3-4.0%). Seis de los 
14 pacientes (43%; IC 95% 17-69%) fallecieron por TEP definitivo o probable, y 
8 (57%; IC 95%, 31-83%) fallecieron por otras causas (cáncer 5, hemorragia 2, 
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Figura 8. Causas de muerte durante el primer mes de tratamiento en la 
cohorte PREP 
 
Abreviaturas: TEP, tromboembolia de pulmón. 
 
El estadístico C del modelo pronóstico fue 0.85 (IC 95%, 0.77-0.93) en la 
cohorte de validación externa. Para la mortalidad por todas las causas, el 
estadístico C fue 0.83 (IC 95%, 0.72-0.94). La combinación de una escala 
clínica (PESI simplificada) de bajo riesgo y un marcador de disfunción 
ventricular derecha (péptido natriurético atrial) normal identificó un 36% 
(193/529) de pacientes con bajo riesgo de eventos adversos, y el porcentaje de 
complicaciones a 30 días en este grupo fue de 0%, comparado con el 7.1% (IC 
95%, 4.4-9.9%) en el grupo de alto riesgo. En la cohorte de validación PREP, el 
valor predictivo negativo del modelo fue de 100% y el cociente de probabilidad 
negativo de 0. En la cohorte de validación externa, la combinación de todas las 
variables pronósticas tuvo un valor predictivo positivo de complicaciones a 30 
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Tabla 11. Curso complicado durante los primeros 30 días en las cohortes 




Eventos Pacientes, n (%) 
 
PROTECT 
N = 848 
   Curso complicado* 63 (7.4%) 
       Muerte por todas las causas 38 (4.5%) 
       Muerte por TEP 11 (1.3%) 
       Colapso hemodinámico** 28 (3.3%) 
       TEP recurrente no fatal 1 (0.1%) 
PREP 
N = 529 
   Curso complicado* 24 (4.5%) 
       Muerte por todas las causas 14 (2.6%) 
       Muerte por TEP 6 (1.1%) 
       Colapso hemodinámico** 14 (2.6%) 
       TEP recurrente no fatal 4 (0.7%) 
  
 
Abreviaturas: TEP, tromboembolia de pulmón. 
 
*Definido como mortalidad por todas las causas, o colapso hemodinámico, o TEP recurrente; 
los pacientes pueden presentar simultáneamente más de un evento que cumpla la definición de 
curso complicado. 
**Definido como al menos uno de los siguientes: tensión arterial sistólica <90 mm Hg durante al 
menos 15 minutos, necesidad de drogas vasoactivas por hipotensión arterial o shock, 
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6. Calculadora electrónica 
 
A partir de las variables asociadas de manera independiente al evento de mal 
pronóstico considerado, la doctorando ha desarrollado una calculadora 
electrónica disponible en http://taiss.net/dext/esti/v10/1052/ (Figura 9, A). 
 
Los clínicos que hagan uso de esta calculadora deben introducir de manera 
obligada los datos clínicos para el cálculo de la escala PESIs (Figura 9, B). La 
información sobre la presencia o ausencia de TVP, y los valores de BNP y cTnI 
son opcionales. En función de la información introducida, la calculadora estima 
de forma automática el riesgo de un curso clínico complicado para el paciente 
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Figura 9. Calculadora eSTiMate para la estratificación pronóstica de 
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6.1. La tromboembolia de pulmón como problema sanitario 
La enfermedad tromboembólica venosa (ETV), referida tanto a la trombosis 
venosa profunda (TVP) como a la embolia de pulmón (TEP), presenta una 
incidencia anual aproximada en poblaciones de Europa del Norte entre 1.6 y 
1.8 por cada 1,000 habitantes (33, 34) (Figura 10). Los datos españoles (53), 
junto con la extrapolación de los datos publicados en Estados Unidos y Gran 
Bretaña, nos permiten estimar para España unas cifras de incidencia de TVP 
en unos 500,000 casos anuales, de los que unos 60,000 evolucionarían a TEP, 
generando unos 50,000 ingresos hospitalarios. Aproximadamente 40 pacientes 
desarrollarían hipertensión pulmonar y se producirían unas 19,000 muertes 
anuales, la gran mayoría sin llegar a diagnosticarse en vida (54). En los casos 
no tratados, la TVP y la TEP pueden seguirse de TEP fatal a los pocos día del 
evento inicial en el 11% y el 26% de los casos respectivamente (47, 48). Con el 
tratamiento convencional anticoagulante, estos eventos fatales pueden ser 
reducidos de una manera considerable (49, 50) y producen la muerte 
aproximadamente en el 5% de la población general. Aunque algunos pacientes 
fallecen a pesar de un diagnóstico correcto y un tratamiento adecuado, la 
mortalidad es cuatro a seis veces mayor en los casos en los que el diagnóstico 
no es sospechado. Sin embargo, la trombosis recurrente tardía y los síndrome 
postrombóticos suponen un problema significativo, con incidencias acumuladas 
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Figura 10. Incidencia de enfermedad tromboembólica venosa en el 




La enfermedad tromboembólica venosa supone un importante problema de 
salud por su elevada morbimortalidad. Sin embargo, sólo una de cada tres 
muertes por embolia pulmonar se diagnostica antes del fallecimiento (55-57), lo 
que quiere decir que estamos ante una enfermedad difícil de diagnosticar. La 
embolia pulmonar es siempre una complicación de la trombosis venosa 
profunda que se caracteriza por ser un proceso dinámico con síntomas 
comunes a otras enfermedades cardiorrespiratorias, cambiante e incluso 
autolimitado en el proceso de pocas horas y en ocasiones asintomático, que 
puede afectar a la población sana, pero también con frecuencia, a los pacientes 
previamente enfermos, lo que dificulta aún más el diagnóstico. La enfermedad 
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sobrediagnostica. La clínica inespecífica, la variable sensibilidad y especificidad 
de las pruebas diagnósticas y la frecuente falta de disponibilidad de éstas nos 
obliga, en muchas ocasiones, a tomar la decisión de iniciar el tratamiento sin 
haber conseguido un diagnóstico seguro, que no siempre se confirma en la 
autopsia (58). A su vez, la terapia es motivo de complicaciones por 
hemorragias mayores de un 1 a un 5%, que conducen a la muerte en 1 a 10 
casos por cada 1000 (59), y además deben aplicarse precozmente, ya que si 
bien la mayoría de los fallecimientos se producen en las primeras horas sin 
apenas dar tiempo a iniciar el tratamiento ni a poner en marcha el proceso 
diagnóstico (54), el resto se debe a nuevas embolias pulmonares del mismo 
territorio venoso que el primer episodio. 
 
La TEP es una enfermedad infradiagnosticada. La actividad asistencial de la 
Unidad de TEP ha supuesto un incremento lineal del diagnóstico de esta 
enfermedad (Figura 11). La incidencia de TEP en el año 2010 se aproxima a la 
incidencia estimada por el Estudio Epidemiológico Español de ETEV. 
Simultáneamente, la estancia hospitalaria media de los pacientes con 
diagnóstico de TEP atendidos por la Unidad es de 5.1 días. La media de 
estancia de todos los pacientes diagnosticados de TEP en el Hospital Ramón y 
Cajal es de 11.1 días. Como se observa en la Figura 12, la estancia media de 
los pacientes diagnosticados de TEP en la Comunidad de Madrid es 
estadísticamente similar a los resultados del Hospital Ramón y Cajal, y 
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Figura 11. Incidencia anual de tromboembolia de pulmón aguda 
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En los últimos 10 a 15 años se ha producido una disminución progresiva de los 
casos confirmados de TEP entre los casos sospechados, particularmente en 
Estados Unidos (119). En los primeros ensayos clínicos que demostraron la 
eficacia de la heparina en pacientes con ETEV, la prevalencia de TEP 
diagnosticada mediante arteriografía fue de un 50% (120). En el estudio 
PIOPED la prevalencia fue de un 30% (107), y más recientemente la 
prevalencia ha disminuido hasta el 20% en Europa (121), y a menos del 10% 
(122) e incluso del 5% en algunos estudios de América del Norte (123). En 
nuestra serie, se realizó un diagnóstico objetivo en el 22% de los pacientes en 
los que se sospechó la enfermedad. Por tanto, los datos de incidencia y 
prevalencia de TEP de la serie estudiada sugieren que este estudio ha utilizado 
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6.2. Características generales de la serie 
 
La mediana de edad de los pacientes incluidos en este estudio fue de 72 años, 
similar a la de los pacientes incluidos en los registros de pacientes 
consecutivos con TEP (124-126). En el estudio ICOPER, el 49% de los 
pacientes tenían una edad entre los 60 y los 79 años (123). El 68% de los 
pacientes con TEP del registro internacional RIETE tuvieron una edad mayor 
de 65 años (125, 126). La edad de esta serie fue mayor a la de los ensayos 
clínicos sobre tratamiento de la ETEV (127, 128), probablemente debido a un 
sesgo de selección en estos estudios. En nuestro análisis no se objetivaron 
diferencias en la incidencia de TEP entre hombres y mujeres (Figura 13). 
 
Figura 13. Efecto de la edad y del sexo en la incidencia de ETEV en 
Worcester, MA, 1986 
 





   95 
En nuestra serie, el 42% de los pacientes no tuvieron desencadenantes 
mayores y la TEP fue considerada como idiopática. Aunque en el estudio de 
Anderson y cols. no se clasificaron los pacientes con ETEV como idiopática o 
secundaria, el 15% de su serie tenía antecedentes de cáncer (129). En el 
estudio de Cushman y cols., el 47% de los 304 pacientes incluidos tuvieron 
ETEV idiopática, definida como la ausencia de cáncer, trauma, cirugía o 
inmovilización recientes (130). Un 25% de los pacientes habían sido sometidos 
a una intervención quirúrgica y el 25% tenían cáncer. En la serie de Silverstein, 
sólo el 26% de los casos fueron idiopáticos, 59% secundarios a inmovilización, 
18% a cáncer, 12% a traumatismos, y el resto a enfermedades médicas, ictus, 
o inserción de marcapasos o catéteres venosos centrales (131). En la cohorte 
de pacientes de California hospitalizados por un primer episodio de ETEV, 18% 
tenían cáncer, el 23% antecedentes de cirugía en los 2 meses previos, el 15% 
desarrollaron la ETEV durante la hospitalización por una enfermedad médica, 
el 2% habían sufrido un traumatismo mayor, y el 41% de los casos eran 
idiopáticos (132). Por tanto, la proporción de pacientes con ETEV idiopática 
oscila entre el 26 y el 47%, en función de las definiciones utilizadas.  
 
La prevalencia de TVP detectada por ecografía de miembros inferiores fue de 
un 46% en nuestra serie, similar a la de un metaanálisis en el que el 45% de 
los pacientes con TEP diagnosticada mediante gammagrafía V/Q presentaban 
TVP (133), y menor que en un estudio previo en el que la incidencia de TVP 
detectada por venografía fue del 82% (134). Es importante destacar que sólo el 
2% de las TVP fueron distales. En el estudio de Girard y cols. la prevalencia de 
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de TEP. Estas diferencias se pueden explicar, en parte, por la sensibilidad 
menor de la ecografía comparada con la de la venografía (134). Además, 
nuestro estudio sugiere que sólo la mitad de los pacientes con TVP confirmada 
tienen síntomas o signos sugestivos de TVP (135, 136). 
 
Durante el primer mes después del diagnóstico, fallecieron 38 pacientes 
(4.5%). La mortalidad fue inferior a la de otras series de la literatura, 
probablemente como consecuencia de la exclusión de los pacientes con TEP 
inestables hemodinámicamente . En la serie de Cushman y cols. la mortalidad 
fue de 15.1% en los primeros 28 días de tratamiento (130), y la mortalidad por 
todas las causas en el registro ICOPER fue de 11.4% en las dos primeras 
semanas después del diagnóstico (124). En el registro RIETE la mortalidad por 
todas las causas fue de 8.6% durante los tres primeros meses de tratamiento 
(137). La TEP (progresión o recurrencia) fue la causa de muerte del 29% de los 
pacientes que fallecieron. Varios estudios han mostrado resultados 
discordantes en la tasa de mortalidad después de la TEP y en la etiología de 
los fallecimientos (124, 138, 139). En el estudio MAPPET (Management and 
Prognosis in Pulmonary Embolism Trial), fallecieron 69 de los 719 (9.6%; IC 
95%, 7.5-12.0%) pacientes con diagnóstico de TEP durante la estancia 
hospitalaria, y la muerte se debió a la TEP en la mayoría de los casos (94.2%) 
(138). Sin embargo, hay que tener en cuenta que este estudio sólo incluyó a 
pacientes con fallo cardiaco derecho, hipertensión pulmonar, o ambos. Por el 
contrario, el estudio ICOPER (International Cooperative Pulmonary Embolism 
Registry) reclutó 2,442 pacientes con TEP aguda sintomática y sólo el 45.1% 
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(124). Los datos del Registro Informatizado de la Enfermedad TromboEmbólica 
(RIETE) apoyan los hallazgos de ICOPER (140). De 6,599 pacientes incluidos 
en RIETE con TEP aguda sintomática, 417 (6.3%; IC 95%, 5.7-6.9%) 
fallecieron en los primeros 30 días; 153 (36.7%) fallecieron por la propia TEP, 
29 (6.9%) por recurrencia de TEP, y 235 (56.4%) por otros procesos. Es 
interesante destacar que la proporción de fallecimientos por TEP en nuestra 
serie se incrementó al 42% cuando se consideraron períodos de estudio 
inferiores a los 30 días (duración de la estancia hospitalaria). Por tanto, en la 
fase inicial del evento trombótico es la propia TEP la responsable de la mitad 
de los fallecimientos, pero esta proporción disminuye cuando se consideran 
períodos de seguimiento superiores al mes (Figura 14). 
 
Figura 14. Proporción de pacientes fallecidos por la propia tromboembolia 
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Durante los primeros 30 días de seguimiento, sólo se diagnosticó 1 recurrencia 
tromboembólica no fatal en la serie analizada (0.1%; IC 95%, 0-0.7%), 
proporción estadísticamente similar a la de la cohorte de validación de la escala 
PESI (0.4%; IC 95%, 0-1.3%) (99). Un 2.2% (19 de 848) de los pacientes 
experimentaron un sangrado mayor, cifra similar a la de los ensayos clínicos de 
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6.3. Variables del modelo predictivo 
 
La TEP constituye una enfermedad con un espectro amplio de manifestaciones 
clínicas, con diferente pronóstico y tratamiento. El factor pronóstico más 
importante es la situación hemodinámica en el momento del diagnóstico de la 
enfermedad (124). La TEP de alto riesgo (antiguamente denominada TEP 
masiva), que se caracteriza por la presencia de hipotensión arterial o shock, 
supone aproximadamente el 5% de los casos y se asocia a una mortalidad 
precoz de al menos el 15%. En general se recomienda tratamiento trombolítico 
para estos pacientes. 
 
Sin embargo, la mayoría de los pacientes con TEP se presentan con pocos 
síntomas. La mortalidad precoz de los pacientes estables hemodinámicamente 
con diagnóstico de TEP oscila entre un 2 y un 10%. La estratificación de riesgo 
de los pacientes normotensos con TEP debería usarse para identificar un 
subgrupo de pacientes de bajo riesgo de mortalidad por todas las causas, que 
se podrían beneficiar de alta precoz o incluso de tratamiento ambulatorio de su 
enfermedad; y de un subgrupo de pacientes de mayor riesgo de 
complicaciones asociadas a la propia TEP (TEP de riesgo intermedio; antigua 
TEP submasiva), que se podrían beneficiar de tratamientos agresivos para su 
enfermedad (monitorización intensiva, fibrinolisis). El estudio PROTECT 
proporciona información muy valiosa para la estratificación pronóstica de los 
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Escala PESI simplificada 
Nuestros resultados han confirmado la utilidad pronóstica de la escala PESIs 
en una cohorte amplia de pacientes con TEP aguda sintomática. Este modelo 
clínico identifica a pacientes con TEP aguda sintomática y bajo riesgo de 
complicaciones precoces (muerte por todas las causas, recurrencia 
tromboembólica o sangrado mayor). De hecho, solamente el 0.3% de los 
pacientes identificados de bajo riesgo según esta escala falleció durante el 
primer mes de tratamiento. 
 
Varios estudios han demostrado la eficacia y seguridad del tratamiento 
ambulatorio de la TVP (140, 141). En el estudio de Koopman y cols., el 75% de 
los pacientes con TVP sintomática (sin TEP sintomática concomitante) fueron 
tratados de forma ambulatoria., sin diferencias en la tasa de eventos adversos 
entre los dos grupos (141). En el registro suizo, los autores recogieron 534 
pacientes con TVP de forma ambulatoria (141). Es importante resaltar que 58 
pacientes (11%) presentaban TEP sintomática concomitante. Los autores no 
ofrecieron los datos de complicaciones durante el seguimiento en función de la 
presencia o ausencia de TEP. 
 
Cada vez hay más evidencias que sugieren que los pacientes de bajo riesgo 
con TEP aguda sintomática podrían ser dados de alta precozmente, o incluso 
tratados de forma ambulatoria con heparinas de bajo peso molecular (142-144). 
De hecho, la Sociedad Británica del Tórax (BTS) recomienda el tratamiento 
domiciliario de los pacientes estables con TEP no masiva si no presentan 
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dispone de un protocolo adecuado para el tratamiento domiciliario de estos 
pacientes (81). Sin embargo, la práctica de tratamiento ambulatorio de la TEP 
no está extendida, fundamentalmente por la ausencia de criterios explícitos 
para identificar a pacientes con TEP y bajo riesgo de complicaciones precoces 
(142-144). La escala PESIs, que está basada exclusivamente en parámetros 
clínicos sencillos, es una herramienta muy útil para la identificación de estos 
pacientes. Un análisis de coste-eficacia publicado recientemente demostró que 
el alta precoz o el tratamiento ambulatorio de una pequeña proporción de 
pacientes con TEP aguda sintomática producen un ahorro sanitario significativo 
(145). Sin embargo, antes de que los pacientes identificados de bajo riesgo por 
la escala PESIs puedan ser tratados de forma ambulatoria, la eficacia y 
seguridad de esta estrategia debe ser confirmada en un ensayo clínico. 
Además, también se deberían confirmar otras características del modelo como 
la transportabilidad (capacidad predictiva de la escala durante diferentes 
períodos de seguimiento), y la concordancia interobservador. Es importante 
destacar que esta escala está diseñada para ayudar y no para sustituir la 
evaluación clínica. La elección del lugar de tratamiento de la TEP debe tener en 
cuenta también otras circunstancias y contraindicaciones (por ejemplo, falta de 
adherencia al tratamiento). 
 
La escala clínica PESI ha sido utilizada en el ensayo clínico OTPE, que evalúa 
la eficacia y seguridad del tratamiento domiciliario de pacientes con TEP aguda 
sintomática de bajo riesgo. En este ensayo, 344 pacientes fueron aleatorizados 
a tratamiento domiciliario (n = 171) o a tratamiento hospitalario (n = 168). 
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de mortalidad por todas las causas (0.6% vs 0.6%; P = 0.005 para la no 
inferioridad), recurrencias tromboembólicas (0.6% vs 0%; P = 0.011 para la no 
inferioridad) o de sangrados (1.2% vs 0%; P = 0.001 para la no inferioridad) 
(146). 
 
La escala PESIs fue derivada a partir de 995 pacientes consecutivos con TEP 
de un hospital universitario terciario (103). El modelo original (la escala PESI) 
había demostrado su utilidad en más de 16,000 pacientes de 305 hospitales en 
4 países diferentes (100). Sin embargo, la escala PESI consta de 11 variables 
diferentes, cada una de ellas con un peso distinto, y resulta poco práctica para 
su utilización en los Servicios de Urgencias (99). La escala PESIs mantiene la 
utilidad para la identificación de pacientes de bajo riesgo con TEP, pero es muy 
sencilla de utilizar. 
 
Este análisis tiene varias ventajas. En primer lugar, se incluyeron pacientes 
consecutivos que reflejan de manera fidedigna el espectro pronóstico de los 
pacientes con TEP aguda sintomática (ver Discusión, punto 2). En segundo 
lugar, no hubo pérdidas de pacientes durante el seguimiento. Finalmente, todas 
las variables de la escala PESIs fueron recogidas de forma prospectiva. La 
principal limitación de nuestros resultados es que los autores no pudimos 
evaluar el impacto potencial del tratamiento (por ejemplo, uso de tratamiento 
fibrinolítico, filtros de vena cava o calidad de la anticoagulación oral). Se 
requiere un ensayo clínico aleatorizado que demuestre la eficacia y seguridad 





   104 
Péptido natriurético cerebral 
El estrés del miocito cardiaco produce la liberación de péptidos natriuréticos 
cerebrales (BNP y NT-pro-BNP). Un metaanálisis con 13 estudios que 
incluyeron pacientes estables e inestables hemodinámicamente con TEP 
aguda sintomática demostró que el 51% presentaban valores elevados de 
BNP/NT-pro-BNP, y estos valores elevados se asociaron de manera 
significativa con la mortalidad precoz por todas las causas (OR 7.6, IC 95%: 
3.4-17.1) (147). Los métodos de determinación y los puntos de corte fueron 
diferentes para cada estudio. La mortalidad de los pacientes con y sin valores 
elevados de BNP/NT-pro-BNP fue de 16.8% y 1.7%, respectivamente. El valor 
predictivo negativo para mortalidad por todas las causas de una determinación 
normal de BNP/NT-pro-BNP fue de 98%. Una revisión sistemática de Sánchez 
y colaboradores demostró que los valores elevados de péptidos natriuréticos se 
asociaban a un riesgo significativamente aumentado de mortalidad en los 
pacientes normotensos con TEP (148). El valor predictivo negativo de BNP/NT-
pro-BNP para mortalidad por todas las causas (intrahospitalaria ó a 90 días) fue 
de 99% and 94%, respectivamente. 
 
Un estudio comparó el valor pronóstico de varios biomarcadores (NT-pro-BNP, 
proteína ligadora de ácidos grasos cardiacos [H-FABP], cTnI, y dímero D) en 
146 pacientes con TEP no masiva (149). Con un punto de corte de 300 pg/mL, 
el valor predictivo negativo para el evento adverso considerado (definido como 
monitorización intensiva en el momento del diagnóstico sin necesidad de 
fibrinolisis, muerte por cualquier causa durante el seguimiento, u hospitalización 
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meses después del diagnóstico) fue de 100%, comparado con 98% para el 
dímero D (punto de corte: 2000 ng/mL), 91% para la cTnI (punto de corte: 0.09 
ng/mL), y 88% para la H-FABP (punto de corte: 6 ng/mL). 
 
Un estudio evaluó el valor predictivo positivo del BNP elevado para 
recurrencias trombóticas (fatales y no fatales) en pacientes estables 
hemodinámicamente con TEP (150). Con un punto de corte de 1.25 pmol L-1, 
la sensibilidad del BNP fue de 62%. Aunque una determinación elevada de 
BNP se asoció de forma estadísticamente significativa con el evento de mal 
pronóstico considerado, la asociación no fue suficientemente robusta como 
para establecer la indicación de tratamiento fibrinolítico. Un metaanálisis 
reciente que evaluó la asociación entre los péptidos natriuréticos y la 
mortalidad por TEP confirmó estos hallazgos (151). Un péptido natriurético 
elevado se asoció de forma estadísticamente significativa a la mortalidad por 
TEP en el subgrupo de pacientes normotensos (OR 6.6; IC 95%, 1.7 a 25.6), 
pero el valor predictivo positivo para mortalidad por todas las causas fue sólo 
de10.6% (IC 95%, 7.9 a 14.1%). 
 
El estudio PROTECT ha confirmado el valor pronóstico de BNP en pacientes 
normotensos con TEP aguda sintomática. Una determinación positiva de BNP 
(> 100 pg/mL) multiplicó por 3 el riesgo de un curso clínico complicado durante 
el primer mes de seguimiento. El valor predictivo negativo para complicaciones 
precoces y para mortalidad precoz fue de 96 y 98%, respectivamente. El valor 
predictivo positivo para complicaciones precoces y para mortalidad precoz fue 
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debe ser utilizado de forma aislada para la identificación de pacientes de riesgo 
intermedio de complicaciones. 
 
Troponina cardiaca I 
Jiménez y colaboradores (152) analizaron el valor pronóstico de la cTnI en 318 
pacientes estables hemodinámicamente con TEP aguda sintomática. Los 
autores no detectaron una asociación estadísticamente significativa entre la 
cTnI y la mortalidad por todas las causas durante los primeros 30 días de 
seguimiento. El análisis multivariable demostró una asociación significativa 
entre la gravedad de la enfermedad (determinada por la escala PESI) y una 
cTnI elevada (OR, 3.7; IC 95%, 1.1-12.8, P = 0.03) con la mortalidad por la 
propia TEP. El valor predictivo negativo de cTnI para mortalidad por todas las 
causas fue de 93% (IC 95%: 90-97%), y el cociente de probabilidad negativo de 
1.0 (IC 95%, 0.9-1.1). Un metaanálisis que incluyó 9 estudios de pacientes 
normotensos con TEP aguda sintomática demostró que el 27.6% de los 
pacientes tenían valores elevados de troponina (153). Una troponina cardiaca 
elevada se asoció de forma estadísticamente significativa con la mortalidad por 
todas las causas (OR 4.3, IC 95%: 2.1-8.5). La mortalidad de los pacientes con 
y sin troponinas elevadas fue de 15.9% y 3.4%, respectivamente. Sin embargo, 
los cocientes de probabilidad no fueron extremos, lo que sugiere que la 
capacidad pronóstica de la troponina es limitada. 
 
Becattini y colaboradores (154) publicaron un metaanálisis de estudios que 
habían evaluado la utilidad de la troponina cardiaca para predecir mortalidad 
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y cualquiera de los siguientes: shock, necesidad de fibrinolisis, intubación 
orotraqueal, administración de drogas vasoactivas, resucitación cardiopulmonar 
o TEP recurrente). El valor predictivo positivo de la troponina cardiaca fue de 
43.6% (IC 95%, 36.9-50.3%). 
 
El estudio PROTECT ha confirmado el valor pronóstico de cTnI en pacientes 
normotensos con TEP aguda sintomática. Una determinación positiva de cTnI 
(> 0.05 ng/mL) multiplicó por 3 el riesgo de un curso clínico complicado durante 
el primer mes de seguimiento. El valor predictivo negativo para complicaciones 
precoces y para mortalidad precoz fue de 94 y 96%, respectivamente. Estos 
resultados indican que la cTnI no es útil para la identificación de pacientes de 
bajo riesgo de complicaciones, que podrían beneficiarse de estancias 
hospitalarias abreviadas o del tratamiento ambulatorio de la enfermedad. El 
valor predictivo positivo para complicaciones precoces y para mortalidad precoz 
fue de 15% y 7.2%, respectivamente. Estos hallazgos sugieren que los 
marcadores de daño miocárdico pueden ser utilizados (en combinación con 
otras variables) para la selección de pacientes con TEP de riesgo intermedio. 
 
Trombosis venosa profunda 
En un estudio prospectivo de cohorte realizado en el Hospital Ramón y Cajal, 
los investigadores evaluaron el significado pronóstico de la TVP concomitante 
en pacientes con un primer episodio de TEP aguda sintomática (155). De los 
707 pacientes incluidos en el estudio, el 51.2% fueron diagnosticados de TVP y 
un 10.9% falleció durante los 3 primeros meses de seguimiento. Los pacientes 
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todas las causas. (razón de riesgo [HR] ajustada 2.05; IC 95%, 1.24-3.38; P = 
0.005) y de TEP fatal (HR ajustada 4.25; IC 95%, 1.61-11.25; P = 0.04) 
comparados con los pacientes sin TVP concomitante. En una validación 
externa que incluyó 4,476 pacientes con TEP aguda del registro RIETE, se 
confirmó que la TVP concomitante se asocia a mortalidad por todas las causas 
(HR ajustada 1.66; IC 95%, 1.28-2.15; P < 0.001) y a mortalidad por la propia 
TEP (HR ajustada 2.01; IC 95%, 1.18-3.44; P = 0.01). En este estudio, el valor 
predictivo positivo para TEP fatal durante los 3 primeros meses de seguimiento 
fue de 6.6% (IC 95%, 4.1-9.2%). 
 
En nuestro estudio, la TVP concomitante  dobló el riesgo de un curso clínico 
complicado en pacientes normotensos con TEP aguda sintomática. El valor 
predictivo negativo para complicaciones precoces y para mortalidad precoz fue 
de 94 y 97%, respectivamente. El valor predictivo positivo para complicaciones 
precoces y para mortalidad precoz fue de 9.9% y 5.9%, respectivamente. 
 
AngioTC multidetector 
En nuestra serie, la disfunción de VD (determinada por angioTC de tórax 
multidetector) se detectó en 533 (63%) de los 848 pacientes incluidos en el 
estudio. Los pacientes con disfunción de VD presentaron con más frecuencia 
disfunción ecocardiográfica de VD (31%) que aquellos sin disfunción de VD en 
el angioTC (9.2%) (P < 0.001). También presentaron con más frecuencia 
niveles elevados de BNP (269 + 447 pg/mL vs. 180 + 457 pg/mL, P < 0.001) y 
cTnI (0.10 + 0.43 ng/mL vs. 0.03 + 0.24 ng/mL, P = 0.001). Durante el 
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en el angioTC de tórax (4.7 vs. 4.3%; P = 0.93). No hubo diferencias en la 
incidencia de curso clínico complicado entre aquellos con y sin disfunción de 
VD (3.9 vs. 2.3%; P = 0.30) (156). Por lo tanto, el estudio PROTECT sugiere 
que el angioTC de tórax no debería ser usado para la identificación de 
pacientes con TEP de bajo riesgo o de riesgo intermedio. 
 
Ecocardiografía transtorácica 
Un metaanálisis que incluyó 5 estudios prospectivos de pacientes normotensos 
con TEP aguda sintomática demostró que el 44% de los pacientes tenían 
disfunción ecocardiográfica de VD (definida como hipoquinesia de la pared libre 
del VD, dilatación del VD, o un diámetro del VD mayor que el del izquierdo) 
(148). La mortalidad a corto plazo de los pacientes con y sin disfunción del VD 
fue de 10% y 3%, respectivamente. El estudio demostró una asociación 
estadísticamente significativa entre la disfunción ecocardiográfica de VD y la 
mortalidad (riesgo relativo 2.5, IC 95%: 1.2-5.5). Sin embargo, no existen unos 
criterios estandarizados que definan la disfunción ecocardiográfica de VD, lo 
que limita la generalización de estos resultados. Además, su utilidad para la 
estratificación pronóstica de los pacientes con TEP se ve limitada por la 
dependencia de operador, el coste, y la falta de disponibilidad continua de la 
técnica. En nuestro estudio, la disfunción ecocardiográfica del VD se asoció a 
un curso clínico complicado en el análisis univariable, pero esta asociación no 
se mantuvo en el análisis multivariable. El estudio PROTECT sugiere que la 
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6.4. Estrategias pronósticas 
 
Identificación de pacientes de bajo riesgo 
Nuestro estudio demuestra la utilidad de una escala clínica (PESI simplificada) 
como primer escalón para la estratificación pronóstica de los pacientes 
normotensos con TEP aguda sintomática. Sin embargo, las pruebas de 
laboratorio ofrecen algunas ventajas teóricas cuando se combinan con las 
escalas pronosticas; proporcionan resultados numéricos objetivos que reflejan 
la disfunción de VD, el daño miocárdico o la comorbilidad del paciente. 
Particularmente, los péptidos natriuréticos son marcadores muy sensibles de la 
activación neurohormonal secundaria a la sobrecarga y disfunción de VD. Un 
estudio retrospectivo de cohorte sugirió que el BNP podría ser útil para la 
identificación de pacientes de bajo riesgo que se podrían beneficiar del 
tratamiento ambulatorio de la enfermedad gracias a su alta sensibilidad y valor 
predictivo negativo (96, 157). Los resultados del estudio PROTECT confirman 
estos hallazgos. La confirmación de una escala PESI simplificada de 0 puntos y 
un BNP < 100 pg/mL redujo un 87% el riesgo de un curso clínico complicado 
durante el seguimiento, en comparación con aquellos pacientes con una escala 
PESI simplificada ≥1 y/o un BNP > 100 pg/mL. 
 
Es interesante destacar que ninguno de los 2 pacientes con una escala PESI 
simplificada de 0 puntos y un BNP < 100 pg/mL que experimentaron un curso 
clínico complicado fue identificado por la ecocardiografía transtorácica. Uno de 
esos 2 pacientes fue identificado por la presencia de TVP concomitante 
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(proporción de pacientes identificados de bajo riesgo que se podrían beneficiar 
del tratamiento ambulatorio de la enfermedad) disminuyó de un 25% a un 13%. 
 
Identificación de pacientes de riesgo intermedio 
Las pruebas pronósticas individuales no tienen valor predictivo positivo 
suficiente para identificar a los pacientes con TEP de riesgo intermedio, que se 
podrían beneficiar de tratamiento fibrinolítico. La combinación de marcadores 
de daño miocárdico y de disfunción de VD ha mejorado la identificación de 
estos pacientes (110). Nuestro estudio ha validado este concepto, y la 
combinación de una escala PESI simplificada de alto riesgo, un BNP elevado, 
una cTnI elevada, y la TVP concomitante multiplicó por 5 el riesgo de un curso 
clínico complicado durante el seguimiento. Dado el riesgo hemorrágico 
asociado al tratamiento fibrinolítico, parece prudente recomendar la 
combinación de todas las pruebas pronósticas para identificar la los pacientes 
normotensos con TEP y mayor riesgo de complicaciones asociadas a la propia 
enfermedad. Es importante resaltar que sólo el 3.6% de los pacientes en la 
cohorte de derivación, y sólo el 4.1% en la cohorte de validación fueron 
identificados como de riesgo intermedio según este modelo. Por tanto, parece 
que solamente una proporción muy pequeña de pacientes normotensos con 
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1. La escala clínica PESI simplificada, el péptido natriurético atrial, la troponina 
cardiaca I y la presencia de trombosis venosa profunda de miembros 
inferiores se asocian de manera independiente al pronóstico de los pacientes 
normotensos con TEP aguda sintomática. 
 
2. La combinación de una escala clínica (PESI simplificada) y un marcador de 
disfunción ventricular derecha (péptido natriurético atrial) identifica a los 
pacientes normotensos con TEP y bajo riesgo de complicaciones precoces. 
 
3. La combinación de una escala clínica (PESI simplificada), un marcador de 
disfunción ventricular derecha (péptido natriurético atrial), un marcador de 
daño miocárdico (troponina cardiaca I), y un marcador de carga trombótica 
(ecografía de miembros inferiores) identifica a los pacientes con TEP y 
riesgo intermedio de complicaciones precoces. 
 
 
4. La calculadora electrónica eStiMaTe predice el riesgo de complicaciones 
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